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И З В О Д 
 
СИНТЕЗА, КАРАКТЕРИСАЊЕ  И ПОТЕНЦИЈАЛНА 
БИОЛОШКА АКТИВНОСТ КОМПЛЕКСА ПЛАТИНА(IV) И 
ПАЛАДИЈУМ(II) ЈОНА 





У овоj Докторској дисертацији је описана синтеза и карактеризација (2S)-2- 
-(2-оксо-1,3-оксазинан-3-ил)пропанске    киселине   као   и   естара   типа              
О-алкил-N-(3-хлоропропил)-(2S)-аланината монохлорхидрата (R =  пропил-, 
бутил-) у намери да се добију 1,3-пропандиамин-N,N′-ди-(S,S)-2-пропанска  
киселина, (H2-(S,S)-рddp)  и О,О′-диалкил   естара    тетрадентатног   лиганда   1,3- 
-пропандиамин-N,N′-ди-(S,S)-2-пропанске    киселине,    R2-(S,S)-рddp).   Естри         
О-алкил-N-(3-хлоро-пропил)-(2S)-аланината монохлорхидрата добијени су 
директном реакцијом између (2S)-2-(2-оксо-1,3-оксазинан-3-ил) пропанске  
киселине и одговарајућег апсолутног алкохола( 1-пропанол, 1-бутанол) у молском 
односу 1:2, уз увођење гасовитог хлороводоника. 
Потом је синтетисана етилендиамин-N,N′-ди-S,S-(2,2'-дибензил)етанска 
киселина трихидрат,    Н2-(S,S)-eddbа·3Н2О. На претходно описан начин 
синтетисани су О,О'-диалкил естри етилендиамин-N,N′-ди-(S,S)-(2,2'-дибензил) 
етанске  киселине  као дихлорхидрати, R2-(S,S)-eddbа·2НСl (R =етил-, пропил-, 
бутил- и  пентил-). 
 Структуре и састав изолованих лиганада претпостављене су применом 




C NMR спектроскопије, a 
потврђене на бази резултата рендгенске структурне анализе у случају: (2S)-2-(2- 
-оксо-1,3-оксазинан-3-ил)пропанске киселине, О-пропил-N-(3-хлоропропил)-(2S)- 
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-аланината и О-бутил-N-(3-хлоропропил)-(2S)-аланината као монохлорхидрати, и 
O,O'-дипропил-етилендиамин-N,N'-ди-(S,S)-(2,2'-дибензил)етаноат као трихидрата, 
Н2-(S,S)eddbа·3Н2О. 
Добијени О,О'-диалкил естри етилендиамин-N,N′-ди-(S,S)-(2,2'-дибензил) 
етанске  киселине су употребљени за синтезу одговарајућих комплекса 
платине(IV) и паладијума(II). Састав добијених комплекса платине(IV), [PtCl4(R2- 
-(S,S)-eddbа)]  и паладијума(II), [PdCl2(R2-S,S-eddbа)] потврђени су елементалном 





C NMR спектроскопије. 
In vitro антитуморска активност комплекса  платине(IV) са 
тетрадентатним лигандима (са наведеним О,О′-диалкил естрима Н2-(S,S)-eddbа) 
одређивана је на ћелијама CCL у периоду од  72 сата коришћењем МТТ технике. 
Закључaк је да комплекси показују јак цитотоксични ефекат. Цитотоксични 
ефекти свих комплекса су дозно-зависни и сви испитивани комплекси су показали 
знатно већи цитотоксични ефекат на CLL ћелије од цисплатине.  
In vitro антимикробна активност синтетисаних лиганада и одговарајућих 
комплекса паладијума(II) тестирана је одређивањем минималних инхибиторских 
(МИК) и минималних бактерицидних концентрација (МBC). Ове супстанце у 
поређењу са позитивним контролама, показале су ниско антибактеријско деловање 
Антибактеријско деловање комплекса је било израженије на грам позитивне 
бактерије, а знатно мање на грам негативне бактерије. Најсензитивнија била је 
бактерија врсте Enterococcus faecalis, Лиганди су показали слабо деловање на грам 
негативне бактерије посебно на врсту Proteus vulgaris.  
 
Кључне речи: H2-(S,S)-рddp киселина, R2-(S,S)-рddp  лиганди, Н2-(S,S)eddbа·3Н2О, 
R2-(S,S)-eddbа·2НСl лиганди, платина(IV) комплекси и паладијум(II) комплекси, 
инфрацрвена и NMR спектроскопија,  рендгенска структурна анализа, 
антимикробна активност, антитуморска активност. 






SYNTHESIS, CHARACTERIZATION  
AND POTENTIAL BIOLOGICAL ACTIVITY OF  THE 
COMPLEXES OF PLATINUM(IV) AND  PALLADIUM(II) IONS  
WITH A  DERIVATIVE OF 





In this Work, the synthesis and characterization of the compounds   (2S)-2-(2-oxo- 
-1,3-oxazinan-3-yl)propionic   acid  nd  esters of  type   O-alkyl-N-(3-chloro-propyl)-(2S)- 
- alaninate monohlorhydrate (R = propyl-, butyl-) in order to obtain   1,3-propanediamine- 
-N,N′-ди-(S,S)-2-propanoic acid, (H2-(S,S)-рddp)  and O,O'-dialkyl esters with 
tetradentate   ligand   of   1,3-propanediamine-N,N'-di-(S,S)-2-propanoicb acid,  (R2-(S,S)- 
-pddp). Esters of O-alkyl-N-(3-chloropropyl)-(2S)-alaninate monohlorhydrate obtained by 
the direct reaction between (2S)-2-(2-oxo-1,3-oxazinan-3-yl)propionic acid and the 
corresponding absolute alcohol (1-propanol, 1-butanol) in the molar ratio 1:2, with the 
addition of gaseous hydrogenchloride. 
          Then, the synthesized ethylenediamine-N,N'-di-(S,S)-(2,2'-dibenzyl) ethanoic acid 
trihydrate,  Н2-(S,S)-eddbа·3Н2О.  As  described  above  were  synthesized  by  the O,O'- 
-dialkyl esters of ethylenediamine-N,N'-di-(S,S)-(2,2'-dibenzyl)ethanoic acid as the 
dihydrochloride, R2-(S,S)-eddbа·2НСl (R = ethyl-, propyl-, butyl- and pentyl-). 
Structure and composition of the isolated ligands were assumed using by 




C NMR spectroscopy, and confirmed by X-ray 
diffraction     analysis  in   the   case   (2S)-2-(2-okso-1,3-oksazynan-3-yl)propanoic   acid,  
О-аlkyl-N-(3-chloropropyl)-(2S)-alaninate   monocholorohydrate,   and     O,O'-dipropyl- 
-ethylen dianine-N,N'-di-(S,S)-(2,2'-dibenzyl)etanoate threehydrate,  Н2-(S,S)eddbа·3Н2О.  
  
PhD thesis                                                                                                            Dejana Dimitrijevic 
The obtained ligands   О,О'-dialkyl estars  of   ethylendianine-N,N'-di-(S,S)-(2,2'- 
-dibenzyl)etanoic acide were used for synthesis of the corresponding platinum(IV) and 
palladium(II) complexes.  The composition  of  obtained platinum(IV),    [PtCl4(R2-(S,S)- 
-eddbа)] and palladium(II) complexes, [PdCl2(R2-S,S-eddbа)]  was confirmed by 





C NMR spectroscopy. 
In vitro antitumor activity of platinum complex (IV) with tetradentate ligands 
(with the above O,O'-dialkyl esters of Н2-(S,S)-eddbа) was determined on cells of CCL 
for a period of 72 hours by using the MTT techniques. The conclusion is that the 
complexes show strong cytotoxic effect. Cytotoxic effects of the complex are dose-depe- 
-ndent, and all tested complexes showed much higher cytotoxic effect on CLL cells by 
cisplatin. 
         The in vitro antimicrobial activity of the synthesized ligands and the corresponding 
complexes of palladium (II) was tested by determination of minimal inhibitory (MIC) and 
minimum bactericidal concentration (MBC). These substances when compared to the 
positive controls, showed high antibacterial activity. The antibacterial activity of the 
complex was more pronounced in the gram-positive bacteria and much less of the gram-
negative bacteria. Was the most sensitive species of bacteria Enterococcus faecalis. 
Ligands showed weak activity against gram-negative bacteria in particular of the type of 
Proteus vulgaris. 
 
Keywords:    H2-(S,S)-рddp,   R2-(S,S)-pddp ligands,  Н2-(S,S)-eddbа·3Н2О, R2-(S,S)- 
-eddbа·2НСl ligands, , platinum(IV) and palladium(II) complexes, infrared and NMR 
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 Коoрдинациона хемија комплексних једињења са полидентатним 
лигандима еddа типа и другим лигандима координованих преко амино и 
карбоксилних група је интересантна, како због фундаменталног значаја тако и с 
аспекта њихове примене у медицини. 
           Паладијум је прелазни метал који припада платинској групи метала. У 
природи га има у јако малим количинама и то у комбинацији са другим 
елементима платинске групе. Као и јони осталих прелазних метала и 
паладијум(II) јон гради комплексна једињења. Комплекси платине и паладијума 
поседују велику примену у медицини и индустрији, због тога се ова једињења 
интензивно изучавају већ дужи низ година. Платина се у комплексима јавља у 
оксидационим стањима +2 и +4, док се паладијум најчешће јавља у 
оксидационом стању +2. Ретко се јавља у оксидационом стању +4, јер су 
једињења са овим оксидационим стањем паладијума врло нестабилна. Хемијске 
особине платине(II) и паладијума(II) су јако сличне, првенствено због њихове d
8
 
електронске конфигурације, због тога они граде и 
слична комплексна једињења. Комплекси паладијума(II) су квадратно-планарне 
структуре и дијамагнетични су. За разлику од веома инертних комплекса 
платине, комплекси паладијума су знатно реактивнији. 
        С обзиром на досадашње резултате, мали број синтетисаних комплекса 
платине(IV) и платине(II) са тетрадентатним лигандима еddа-типа, било је 
значајно испитати могућност синтезе нових комплекса овог типа, утврдити 




























2.1. ЛИГАНДИ EDDA-ТИПА И ЊИХОВИ КОМПЛЕКСИ 
ПЛАТИНЕ(IV) И ПАЛАДИЈУМА(II) 
 
 
2.1.1. Структура  тетрадентатних лиганада EDDA-типа 
 
 Етилендиамин-N,N'-дисирћетна киселина (edda) поседује два донорска 
атома азота и два донорска атома кисеоника из карбоксилних група (Слика 1). У 
случају потпуног координовања понаша се као тетрадентатни лиганд и  
представља фрагмент хексадентатног етилендиамин-тетраацетато (edta) лиганда  
(Слика 1). Ови лиганди заједно са лигандима етилендиамин-N,N'-ди-3- 
-пропанском киселином (eddp), 1,3-пропандиамин-N,N'-дисирћетном киселином 
(1,3-pdda) и сличним спадају у групу киселина које су класификоване као edda- 
-тип лиганада [1а,1b].  
 
 
Слика 1. Структура етилендиамин-тетраацетато (edta) и етилендиамин- 
-N,N-диацетато (edda) лиганда 
- H 2 C OOC 
OOC H 2 C 
- 
N CH 2 CH 2 N 
CH 2 COO 
- 
CH 2 COO 
- 
edta 
OOC H 2 C 
- 
N CH 2 CH 2 N 
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Лиганди edda-типа представљају N- или C- супституисане деривате edda 
лиганда или његове хомологе који садрже продужене ланце и то, на пример, 
диамински у случају 1,3-пропандиамин-N,N'-дисирћетне киселине и 
карбоксилатни у случају етилендиамин-N,N'-ди-3-пропанске киселине. У 
Табели 1. приказани су неки лиганди edda-типа. 
Табела 1. Неки тетрадентатни лиганди edda-типа 





























































Наведени лиганди се могу синтетисати на основу методе описане 
патентом који су представили Берсворт (Bersworth) и сарадници (Шема 1) [2], а 












Шема 1. Општа шема синтезе edda-типа лиганда по Берсворту 
Лиганди еdda-типа се могу врло лако естерификовати користећи 
уобичајене методе [3] што је приказано на Шеми 2.  
 
 
Шема 2. Методе синтеза O,O'-диалкил естра H2-edda  типа лиганда 
Приликом потпуног координовања естри edda-типа лиганда се углавном 
понашају као бидентатни лиганди. Формирање координативно ковалентне везе 
остварује се преко два донорска атома азота тј. κ
2
N,N′-тип координовања. У 
неким случајевима долази до хидролизе једне или обе естарске групе, па се 
лиганди понашају тридентатно или бидентатно. 
 
2.1.2. Изомерија комплекса платинa(II,IV) и паладијум(II) јона 
са лигандима EDDA-типа 
 
Квадратно-планарни комплекси платине(II) и паладијума(II) са 
лигандима еdda-типа дају само један геометријски изомер, што је условљено 
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еdda-типа са јоном платине(II) или паладијума(II) долази до координације два 
азотова донорска атома при чему настаје петочлани етилендиамински прстен.   
Октаедарски комплекси платине(IV) са тетрадентатним лигандима еddа- 
-типа и два додатна монодентатна лиганда, теоријски се могу јавити у три 
геометријска изомера: s-cis, uns-cis и trans (Слика 2.). 
 
 






















      s-cis    uns-cis  trans 
 
 
Слика 2. Могући геометријски изомери октаедарских комплекса прелазних  
         метала са лигандима edda-типа и два монодентатна лиганда 
 
Код октаедарских комплекса који садрже тетрадентатне лиганде edda- 
-типа и један симетричан додатни бидентатни лиганд очекују се два 
геометријска изомера, s-cis и uns-cis (Слика 3а). Када је додатни бидентатни 
лиганд несиметричан тада су теоријски могућа три геометријска изомера: s-cis, 
uns1-cis и uns2-cis (Слика 3б). Уколико је несиметричан бидентатни лиганд 
аминокиселина uns1-cis и uns2-cis изомери се означавају као facijalni-uns-cis и 
meridijalni-uns-cis (Слика 3в). Означавања геометријских изомера приказаних на 
Слици 3 су у складу са номенклатуром која је предложена за овај систем [1b]. 
Edda лиганд при координовању са централним јоном метала формира три 
петочлана хелатна прстена и то један диамински и два глицинска. По 
номенклатури Виклима (Weakliem) и Хоaрда (Hoard) [2] диамински прстен, у 
етилендиамин-тетраацетатокобалтат(III) комплексу, означен је као Е, док су два 
глицинска прстена која леже у октаедарској равни са диаминским прстеном 
означена као G прстенови, а два која леже изван ове октаедарске равни као R 
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Слика 3. Могући  геометријски  изомери октаедарских комплекса прелазних 
метала са лигандима  edda-типа и додатним: (а) симетричним, (б) 















































































б)                       s-cis                                                                         uns-cis 
 
Слика 4. Ознаке хелатних прстенова у комплексима који садрже: 




2.1.3. Комплекси платине(II,IV) и паладијума(II) који садрже 
тетрадентатне лиганде EDDA-типа  
 
Интеракције комплекса платина(II), платина(IV) као и паладијум(II) јона 
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биолошког и медицинског аспекта. Познато је да комплекси платине(II), а у 
новије време и комплекси платине(IV) имају широку примену у медицини, а 
потенцијалну примену у медицини у будућности могу имати и комплекси 
паладијума(II). Антитуморска активност комплекса ових метала описује се 
њиховом интеракцијом са молекулима ДНК. Међутим, ови комплекси врло 
често реагују и са другим биомолекулима у организму (пептидима, протеинима 
и ензимима), који могу да реагују са платина(IV) комплексима, редукујући 
платину(IV) до платине(II). Комплекси платине(IV) су релативно инертни, па се 
њихове реакције супституције ретко проучавају, мада је уочено значајно 
везивање платина(IV) комплекса за ДНК молекуле. Такође је познато да јони 
платине(II) имају веома велики афинитет према атому сумпора. Због тога се 
платина(II)-јон лако координује преко атома сумпора  из  S-цистеина  и   S-мети- 
-онина и гради врло стабилне комплексе. Све нежељене последице које се 
јављају током хемиотерапије (нефротоксичност, ототоксичност, 
неуротоксичност, резистенција и друге) описане су заправо интеракцијом 
комплекса платине са биомолекулима који садрже сумпор-донорске атоме. 
Интензивна испитивања интеракција различитих комплекса платине(II) са 
сумпор-донорским биомолекулима показују да су једињења платине(II) са 
тиолима (S-цистеин, S-глутатион) јако стабилна, нереактивна и токсична, док су 
једињења платине(II) са тиоетрима (S-метионин, S-метил-глутатион) мање 
стабилна и могу се сматрати интермедијерима у процесу интеракције комплекса 
са ДНК. 
 Паладијум је прелазни метал који припада платинској групи метала. 
Најчешће се у једињењима јавља са оксидационим стањем +2. У природи га има 
у јако малим количинама и то у комбинацији са другим елементима платинске 
групе. Паладијум има широку примену у петрохемији као катализатор, а изнад 
свега у аутомобилској индустрији. Такође велику примену паладијум је нашао и 
у стоматологији за прављење круница и мостова за зубе.  
Као и јони осталих прелазних метала и паладијум(II) јон гради 
комплексна једињења. Комплекси платине и паладијума поседују велику 
примену у медицини и индустрији. Због тога се ова једињења интензивно 
изучавају већ дужи низ година. Платина се у комплексима јавља у 
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оксидационом стању +2. Ретко се јавља у оксидационом стању +4, јер су 
једињења са овим оксидационим стањем паладијума врло нестабилна. Хемијске 
особине платине(II) и паладијума(II) су јако сличне, првенствено због њихове d
8
 
електронске конфигурације. Због тога они граде и 
слична комплексна једињења. Комплекси паладијума(II) су квадратно-планарне 
структуре и дијамагнетични су. За разлику од веома инертних комплекса 
платине, комплекси паладијума су знатно реактивнији и реагују скоро 10
5
 пута 
брже. Паладијум спада у групу меких Луисових (Lewis) киселина. Има врло 
изражену тежњу да гради стабилне комплексе са меким Луисовим базама, као 
што су лиганди са сумпором као донорским атомом.    
Платина(II) и платина(IV) комплексe са edda лигандом је први пут 
синтетисао Лиу (Liu) 1963. године (Шема 3) [3]. Нађено је да се edda може 
координовати бидентатно и тетрадентатно за платина(II)-јон, док се за 



















































 Слика 5. ORTEP презентација структуре платина(IV)-edda комплекса 
 
Jolley и сарадници [4] приказали су синтезу неколико платина(II) и 
платина(IV) комплекса са хидроксиалкил или карбоксиалкил дериватима 
етилендиамина. Међу коришћеним лигандима је и edda за коју је утврђено да је 
координована бидентатно за платину(II), а оксидацијом помоћу водоник- 
-пероксида добијен је комплекс платине(IV) са тетрадентатно координованом 
edda, [PtCl2(edda)], што је потврђено рендгенском структурном анализом 
(Слика 5). У литератури је такође описана и кристална структура 
(етилендиамин-N,N'-диацетато)платина(II) комплекса [5]. 
Комплекси платине(IV) и платине(II) са eddp и 1,3-pdda лигандима су 
синтетисани према већ описаној процедури коју је дао Liu [3,6-10]. 
Естерификацијом поменутих киселина добијају се бидентатни 
бис(алкилкарбоксиалкиламино)етан или -пропан лиганди, у рекацији са 
одговарајућим апсолутним алкохолом у присуству тионил-хлорида (Шема 2) 
[11,12].  
Платина(IV) комплекси са бидентатним κ
2
N,N' R2edda естрима (R = Me, 
Et, n-Pr) су синтетисани на собној температури [13,14]. Структуре Pt(IV) 
комплекса са Me2edda и Et2edda лигандима (Слика 6) одређене су рендгенском 
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стабилизована интрамолекулским водоничним везама, што је у сагласности са 
претходним резултатима добијеним за аналогне структуре са тетрадентатним 
edda лигандима [6,7]. 
 
 




Слика 6. Diamond презентација структуре Pt(IV) комплекса са Me2edda (I) 
 и Et2edda (II) 
 
Координовањем R2edda за платину азотови атоми постају хирални  што 
теоријски даје могућност за настајање три стереоизомера: два енантиомера (R,R) 
и (S,S) и један диастереоизомер (R,S), односно anti и syn (Слика 7). Приликом 
синтезе платина(IV) комплекса са Et2edda добијенa је (R,R) и (S,S) рацемска 
смеша  и у чврстом стању и у раствору, што је потврђено рендгенском 
структурном анализом и NMR спектроскопијом. Да би се објаснио разлог 
диастереоселективности, рађени су DFT прорачуни за R,R (anti; S,S енантиомер 
исте енергије као и R,R) и R,S (syn) изомере коришћењем MPW1PW91 функциje 
(Слика 8). Нађено је да је у случају аnti изомера N–H∙∙∙Cl електростатичка 











































Сликa 7.  Могући стереоизомери [PtCln(R2edda-типа)], (n = 2, 4) и 








Слика 8 . Структуре одређене на бази DFT прорачуна за [PtCln(Et2edda)] 
комплекс 
 (a, b: n = 4; c, d: n = 2) 
 
DFT прорачуни рађени су и за комплекс платине(II) са Et2edda, 
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стабилизујуће N–H∙∙∙Cl водоничне везе, због саме структуре једињења. 
Резултати су показали знатно мање енергетске разлике између syn и anti 
диастереоизомера, чиме је показано да наведене електростатичке интеракције 
N–H∙∙∙Cl утичу на стереоселективност (Слика 8). Стога, у случају платина(II) 
комплекса са бидентатним N,N' лигандима треба очекивати формирање сва три 
изомера (R,R)/(S,S)-anti и (R,S ≡ S,R)-syn (Слика 8). (R,R)/(S,S) енантиомери 
имају C2 молекулску симетрију, за разлику од (R,S) дијастереоизомера са C1 
молекулском симетријом, што значи да су код њих естарске групе магнетно 
нееквивалентне. С обзиром на структурну сличност платина(II) и паладијум(II) 






Шема 4. Синтеза комплекса платине(IV) са R2eddp-лигандима  
 
У реакцији R2eddp лиганда у зависности од R-група, координовањем за 
платину(IV) долази до формирања различитих производа. За R = Me, Et, n-Pr, 





комплекс (Шема 4), а рендгенска структурна анализа је потврдила да је реч о 
trans-дихлоридо геометријском изомеру [13]. Када је R = n-Bu или n-Pe, 
естарске групе нису хидролизоване, а добијен је следећи производ 
[PtCl4(R2eddp-κ
2
N,N')], (Шема 4.). Међутим, када је коришћен Na2[PtCl6] на 
собној температури добијени су диетил и дипропил естри eddp-a координовани 
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Приличан број комплекса паладијума(II) са лигандима који садрже N и O 
атоме је синтетисан и окарактерисан и то са EDTA [16-18], етилендиамином 
[19,20], као и са неким аминокиселинама [21-23]. Синтеза комплекса 
паладијума(II) са тетраметил и тетраетил естрима EDTA приказана је на Шеми 
5. У новије време објављене су кристалне структуре ових комплекса [24] (Слика 


























R = CH3-, CH3CH2-  
 
 
Шема 5. Синтеза комплекса паладијума(II) са тетраметил и тетраетил 




                                                                                  
I                                                       II 
Слика 9. ORTEP презентација структуре комплекса паладијума(II) са 
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Недавно су  синтетисани   комплекси   паладијума(II)    са  естрима (S,S)- 
-етилендиамин-N,N'-ди-2-пропанске киселине ((S,S)-H2eddip) [25]. При грађењу 
комплекса естри се координују бидентатно κ
2
N,N' за металне јоне, осим у 
случају једног комплекса паладијума(II) где је дошло до тридентатног везивања 
изопропил естра (S,S)-етилендиамин-N,N'-ди-2-пропанске киселине. Наиме, у 
истој рекацији формирала су се два комплекса: један са бидентатно везаним 
нехидролизованим естром и други са тридентатно везаним естром код кога је 



























Шема 6. Реакција добијања два комплекса паладијума(II) са [(S,S)- 
-H2iPr2eddip]Cl2 
 
Такође, публикована је и кристална структура хлоридо(О-изопропил-
(S,S)-етилендиамин-N,N'-ди-2-пропаноат)паладијум(II),  [PdCl{(S,S)-iPreddip}] 
[25]. [PdCl{(S,S)-iPreddip}] кристалише у моноклиничном кристалном систему, 
са просторном групом P21. Молекулска структура приказана је на Слици 10. 
Атом паладијума има квадратно-планарну координациону геометрију са једним  
[(S,S)-iPr)eddip]¯ лигандом координованим преко једног карбоксилног 
кисеониковог атома и два азотова атома (κ
2
N,N',κO координација). Преостало 












Слика 10. ORTEP презентација [PdCl{(S,S)-iPreddip}] 
 
 
2.2. БИОЛОШКА АКТИВНОСТ КОМПЛЕКСА НЕКИХ 
ПРЕЛАЗНИХ МЕТАЛА 
 
2.2.1. Антитуморска активност комплекса платине 
 
 Иако се цисплатина први пут помиње у раду Пирона (Peyrone) из 1845. 
године [26], антитуморска активност остаје непримећена до 1965. године када 
су Розенберг (Rosenberg) и сарадници открили антипролиферативну активност 
индуковану на култури Escherichia coli услед дејства електричног поља 
изазваним платинским електродама. Експериментално је потврђено да су том 
приликом настали неки комплекси платине услед редокс реакција платинских 
електрода са електролитом. Од награђених комплекса платине цисплатина се 
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заустављала деобу ћелије блокирајући репликацију ДНК. Даљим испитивањем 
Розенберг и сарадници показали су да овај лек делује на туморе миша, попут 





Слика 11.  Структура cis-диаминдихлоридоплатина(II) комплекса, познатијег 
као цисплатина, cis-DDP 
 
 Интересантно је да одговарајући trans геометријски изомер  
trans-диаминдихлоридоплатина(II) (трансплатина) није показао антитуморску 
активност на поменутим туморима миша [29,30]. Од тада се цисплатина широко 
користи у терапији разних тумора. Цисплатина је посебно ефикасна у терапији  
тумора тестиса и јајника, а такође се широко примењује у лечењу тумора 
бешике, грлића материце, карцинома бронхија, тумора једњака и малигних 
болести крви [31-40]. Упркос великом успеху приликом лечења неких тумора, 
цисплатина показује и нежељене ефекте попут високе неуротоксичности, 
нефротоксичности и повраћања. Нажалост, оваква споредна дејства 
ограничавају количину дозирања цисплатине код пацијената (100 mg/дан до 
највише пет узастопних дана терапије). Иако се цисплатина клинички широко 
користи, њена примена је ипак ограничена на релативно мали број тумора. Неки 
тумори поседују природну резистенцију према цисплатини, а неки је стичу 
после одређеног времена терапијске примене. Цисплатина је релативно слабо 
растворна у води и примењује се интравенски, што условљава њену примену 
само при хоспитализацији пацијената [41-54].   
 Након открића антитуморске активности цисплатине, синтетисан је 
велики број комплекса платине за које се сматрало да су потенцијални 
антитуморски агенси. Велики број њих је ушао у клиничка испитивања, али је 
само диамин[1,1-циклобутандикарбоксилато(2)]-О,О'-платина(II) комплекс 
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клиничку примену. Карбоплатина је мање токсична од цисплатине и може се 
пацијентима давати у много већим дозама у односу на цисплатину, али је мање 
активна [46,47]. Карбоплатина делује у истом спектру тумора као и цисплатина, 




Слика 12. Структура диамин[1,1-циклобутандикарбоксилато(2)]-О,О'- 
-платина(II) комплекса, карбоплатина 
 
 Последњих  година   су   још   два   комплекса   платине(II) cis-L-диамин- 
-циклохексан)оксалатоплатина(II), оксалиплатин и cis-диамин(гликолато- 
-О,О')платина(II), недаплатин (Слика 13) добила ограничено одобрење за 
коришћење приликом поновног лечења метастатских тумора дебелог црева 
[49,50]. Међутим, ни један од ова два комплекса није показао предност у односу 
на  цисплатину и карбоплатину. Због тога су истраживања настављена у правцу 
синтезе нових комплекса платине и других јона метала који ће показати мању 





(I)                                                         (II) 
 
Слика 13. Структура (I) cis-диаминциклохексаноксалатоплатина(II), 





- 21 - 
 
 
2.2.2. Механизам дејства цисплатине 
 
 Цисплатина испољава антитуморску активност везујући се за ДНК и  
заустављајући транскрипцију, односно репликацију ДНК [55-60]. Ови 
поремећаји активирају процес цитотоксичности и доводе до смрти ћелије 
тумора кроз апоптозу, односно програмирану смрт ћелије. Апоптоза изостаје тј. 
настаје резистенција ако долази до повећања поправке ДНК-адукта и 
способности толеранције оштећења ДНК .  
Апоптоза је пожељна јер представља програмирану ћелијску смрт, низ 
догађаја где долази до елиминације ћелија без испуштања штетних материја у 
околна ткива. Некроза је непожељна јер је то пасиван облик ћелијске смрти при 
чему долази до „кварења“ ћелијске мембране и истицања ћелијског садржаја у 
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Након интравенског дозирања цисплатине на путу до оболеле ћелије она 
може да реагује са бројним биомолекулима.Пре него што уђе у ћелију, 
цисплатина се може везати за фосфолипиде и фосфатидилсерин из ћелијске 
мембране. Такође, у организму су присутни многи макробиомолекули који могу 
бити потенцијална места за везивање платине, укључујући РНА, бројне 
протеине и пептиде који садрже сумпор [41-45]. Процењено је да се мање од 1% 
молекула цисплатине који уђу у ћелију везују за ДНК из једра, док се остала 
количина везује за протеине и друге биомолекуле ћелије [61,62]. 
 
 
Шема 8. Пут лека  
 
 Када комплекс платине уђе у ћелију, најповољнији процес је хидролиза и 
директно везивање за молекул ДНК. С обзиром да је концентрација Cl
-
 јона у 
екстрацелуларној течности око 100 mM, а у интрацелуларној oд 5-10 mM, 
хидролиза комплекса је процес који игра важну улогу. Због високе 
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Када комплекс доспе до молекула ДНК, могућности за координацију су 
различите. Везивање комплекса за ДНК се првенствено дешава преко N7 атома 
гуа-нина, док је мање заступљено везивање за N7 и N1 аденина и N3 цитозина 
[64,65]. С обзиром да молекул ДНК у својим комплементарним спиралним 
структурама садржи различиту секвенцу пуринских и пиримидинских база, 
установљено  је   да  је  са   60%   заступљена  координација комплекса типа 1,2- 
-(GpG), односно веза преко два молекула гуанозин-5'-монофосфата, који се 
налази на супротним ланцима ДНК. Око 25% је заступљена веза типа 1,2-(ApG), 
тј. веза са аденозин-5'-монофосфатом и гуанозин-5'-монофосфатом смештеним 
на супротним ДНК ланцима. Остали начини везивања (монофункционално 
везивање комплекса, везе типа 1,3-(GpG), везе преко гуанозина смештених на 
истом ланцу молекула ДНК, итд.) су мање заступљени. На Шеми 9 приказани су 
различити начини везивања цисплатинског фрагмента за молекул ДНК.  
Иако се зна да се већи број молекула цисплатине везује за протеине 
постоје и експериментални докази да ове врсте интеракција имају важну улогу 
при покретању апоптозе (програмиране смрти ћелије). Осим тога некроза 
(случајна смрт ћелије), која настаје услед главног неуспеха самог 
функционисања ћелије, такође је допринела објашњавању механизма којим 






















Шема 9.  Хидролиза и грађење ДНК-цисплатина адукта 
 
 
2.2.3. Развој нових антитуморских лекова 
 
 Од великог броја синтетисаних комплекса платине, којима је испитана 
антитуморска активност, знатан број је испитан у односу зависности активности 
од структуре комплекса. Показано је да комплекси платине(II) који показују 
антитуморску активност морају имати cis геометрију са општом формулом 
[Pt(am)2X2], где је am инертни амински лиганд са најмање једном NH групом,  а 
X је лако одлазећа група. Одлазећа група мора бити анјон са умерено јаком 
координацијом за платину, као и да поседује слаби trans ефекат да би се избегла 
лабилизација аминског лиганда. Али и комплекси са релативно добро одлазећим 
групама, као што су перхлоратни или нитратни анјон, су изразито токсични, док 
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 Откриће антитуморских особина поменутих комплекса платине повећало 
је интересовање ка добијању евентуално ефикаснијих комплекса других метала 
и лиганада.  Међу првим комплексима коришћеним у клиничким испитивањима 
против тумора били су комплекси паладијума(II) и то аналози цисплатине, cis-
диамин-дихлоридо-паладијум(II),   cis-[PdCl2(NH3)2]    и   cis-1,2-диаминцикло- 




(I)                                     (II) 
 
 
Слика 14. Структура (I) cis-диаминдихлоридопаладијум(II), cis-[PdCl2(NH3)2];  
(II) cis-1,2-диамнинциклохександихлоридопаладијум(II), cis-[PdCl2(DACH)] 
 
Познато је да су комплекси платине(II) термодинамички и кинетички 
стабилнији од паладијум(II) аналога. Паладијум(II) комплекси подлежу 
хидролизи и измени лиганада чак 10
5
 пута брже него одговарајући комплекси 
платине(II), што условљава нижу антитуморску активност комплекса 
паладијума и већу токсичност [59,67,68]. 
Иако први резултати нису показали значајну антитуморску активност 
комплекса паладијума(II), ови комплекси су ипак много шире проучавани. 
Углавном су комплекси паладијума(II) због велике реактивности показивали 
нижу антитуморску активност од цисплатине [59,68]. Сматра се да је нижа 
активност ових комплекса последица јако брзе измене лиганада и немогућности 
комплекса да непромењене стуктуре стигне до биолошке мете, чиме је повећан 
ризик од неповољних ефеката на биохемијске процесе у ћелији. У циљу 
превазилажења оваквих проблема многи аутори [69] су предлагали да се 
паладијум(II) јон координује за хелатне лиганде, чиме би се смањила 
реактивност паладијумовог центра повећавајући стабилност награђеног 
комплекса. Антитуморска активност комплекса, односно успех лека, зависи и од 
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липофилност, као и стабилизовање одређених оксидационих стања метала или 
могућност супституције [70,71]. До сада је једина примена паладијума у 
медицини у лечењу брзорастућег канцера простате и то користећи 
радиоактивни изотоп 
103
Pd [72,73].  
 Постоје и комплекси паладијума(II) који показују активност сличну 
цисплатини или карбоплатини. Комплекс паладијума са лигандом који је 
дериват кумарина (Слика 15) показује приближно 7800 пута већу активност у 
односу на карбоплатину на ћелијама А549, HeLa i K562 [74,75].  Тиме је 
потврђена претпоставка да са волуминознијим лигандима комплекси показују 
бољу антитуморску активност. Такође је испитиван велики број паладијум(II) 
комплекса са неутралним лигандима, као што су деривати пиридина [76,77], 
фосфатни деривати хинолина [78,79] или деривати пиразола [80] и тиме је 





Слика 15. Комплекс паладијума(II) са дериватом кумарина, активнији  
приближно 7800 пута од карбоплатине 
 
У тежњи да се синтетише једињење са већом антитуморском активношћу 
и мањим нежељеним последицама, вршена су испитивања комплекса других 
метала који не припадају платинској групи. Међу таквим једињењима су били 
комплекси рутенијума, злата и сребра [81,82], титанијума [83,84] и калаја 
[85,86]. Дејсон (Dayson) и сарадници [87-89] су објавили значајне резултате 
радећи на фероценил-пиридин-арен рутенијум комплексима и на ефекту 
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(Keppler) и сарадници [81,82,89] су објавили одличне резултате радећи са 
рутенијумским и паладијумским комплексима. Комплекси злата су такође 
испитивани, обзиром да је злато(III) изоелектронско и изоструктурно са Pt(II) 
комплексима. Комплекси злата су лабилнији, али су неки показали велику 
цитотоксичност [90,91]. Чак и комплексе злата(I) и сребра(I) [92] треба 
поменути као могуће будуће лекове за лечење тумора. 
 
2.2.4. Цитотоксичност комплекса платине(IV) са  
edda- и R2edda-типом лиганада 
 
Са edda-типом лиганада, слично JM-216, платина има Cl2N2O2 донорски 
сет атома. Иако са естрима R2edda-типа платина нема такво координационо 
окружење, већ Cl4N2, ипак естерификовани деривати обећавају у области 
развоја платина(IV) лекова против рака.  
Комплекси платине(II) и платине(IV) са лигандима који су деривати 
етилендиамина  N-(2-хидроксиетил)етилендиамин   (heen), N,N'-бис(2-хидрокси- 
-етил)етилендиамин (he2en), етилендиамин-N,N'-дисирћетна киселина (H2edda) и 
етилендиамин-N-моносирћетна киселина (Hedma) су испитани на пет ћелијских 
линија хуманог карцинома јајника: CH1, A2780, Skov-3, CH1cisR и A2780cisR, 
од којих су последње две резистентне на цисплатину (6 и 12 пута резистентне) 
[4]. Неки од ових комплекса показују умерену антитуморску активност, али је та 
активност и даље знатно мања него она коју имају цисплатина и JM-216. 
Испитивани су и комплекси платине(II) и платине(IV) са потенцијалним 
тридентаним N-(2-хидроксиетил)етилендиаминским и тетрадентатним edda 
лигандима на ћелијским линијама хуманих тумора CH1, 41M и Skov-3, као и на 
цисплатина резистентним ћелијским линијама CH1cisR и 41McisR [93]. 
Платина(IV) комплекс са [Н2О] донорским сетом је 2 до 5 пута активнији према 
панелу са ћелијским линијама хуманих тумора осетљивим и резистентним на 
цисплатину, него одговарајући платина(II) комплекс, док у случају комплекса са 
edda лигандом, комплекси платине(II) су активнији [93]. Ако атоми кисеоника 
заузимају оба аксијална положаја затварањем прстена, често долази до 
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положаја, вероватно неће доћи до деактивације [94-96]. Цитотоксичност неких 
платина(II) ([PtCl2(H2eddp)], [PtI(Heddp)])   и     платина(IV)    комплекса  (trans- 
-[PtCl2(eddp)], trans-[PtBr2(eddp)], trans-[PtCl2(pdda)], trans-[PtBr2(pdda)]) који 
имају као и цисплатина и ЈМ-216 [Cl2N2] i [Cl2N2O2] донорско окружење, је 
испитивана према ћелијама хуманог аденокарцинома HeLa (Табела 2) [10]. 
Резултати су показали да ови комплекси са лигандима edda-типа имају сличан, 
али мањи утицај на антипролиферативну активносту односу на цисплатину. 
 
Табела 2.  IC50 (µМ)
а
 вредности испитиваних једињења на HeLa ћелијама 








[PtCl2(H2eddp)] 165 ± 6 trans-[PtCl2(eddp)] 93 ± 12 90 ± 14 
[PtI(Heddp)] 194 ± 3 trans-[PtBr2(eddp)] 30 ± 7 277 ± 24 
trans-[PtCl2(eddp)] 179 ± 7 sym-cis-[PtCl2(edda)] 8,2 > 25 
trans-[PtBr2(eddp)] 143 ± 3 cisplatina 
0,2 ± 
0,05 
3,5 ± 0,6 
trans-[PtCl2(pdda)] 175*    
trans-[PtBr2(eddp)] 149*    
cisplatina 4,5 ± 0,3    
а 
Средња вредност ± СД из три експеримента; *резултати из једног 
експеримента 
 
Испитивања комплекса платине(II) и платине(IV) са естарским 
дериватима eddp (Слика 16 а)) ( Табела 3 ) су показала да су најактивнији 
тетрахлоридоплатина(IV) комплекси: (1) према ћелијама HeLa око пет пута 
мање активни од цисплатине и (2) према ћелијама хумане мијелоидне леукемије 
K562. Активност је упоређена са цисплатином. Ови комплекси изазивају смрт 
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Табела 3. IC50 (μM)
a
 на HeLa, K562 ћелијама, на PBMC и PBMC стимулисаних 
са PHA, одређене MTT тестом (72 h), за [PtX4(R2eddp)] ( X = Cl, Br, I) и за 
цисплатину. 
Jeдињење \ ћелијска 
линија  
IC50 ± SD 
HeLa K562 PBMC PBMC+PHA 
[PtCl4(Bu2eddp)] 15 ± 3 7 ± 2 15 ± 6 11 ± 4 
[PtBr3Cl(Bu2eddp)] 37 ± 2 16 ± 4 44 ± 6 25 ± 8 
[PtCl2I2(Bu2eddp)] 89 ± 8 36 ± 3 110 ± 13 75 ± 19 
[PtCl4(Pe2eddp)] 16 ± 3 6 ± 2 17 ± 7 11 ± 5 
[PtCl2(Bu2eddp)] 76 ± 2 59 ± 7 >100 76 ± 14 
цисплатина 4,5 ± 0,3 5,8 ± 0,3 33,6 26 ± 6 
                   a 
Средња вредност ± SD из три до четири експеримента 
 
Неколико платина(II) и платина(IV) комплекса је испитивано на 
ћелијским линијама тумора мишјег фибросаркома L929 и хуманог астроцитома 
U251 [66]. In vitro антитуморска активност платина(IV) комплекса са R2eddp 
лигандима, (R = n-бутил и n-пентил), [PtCl4(R2eddp)] (Слика 16 а)), је такође 
испитивана на обе ћелијске линије. Нађено је да је процес ћелијске смрти 
изазван овим комплексима знатно бржи у односу на онај који је изазван 
активношћу цисплатине. Истраживања су показала да [PtCl4(Bu2eddp)] и 
[PtCl4(Pe2eddp)] изазивају некрозу, посредством кисеоничних радикала, 
независно од ERK, за разлику од цисплатине која изазива ERK-зависну ћелијску 
смрт апоптозом без оксидативног стреса [98].  
Полазна тачка детаљнијих испитивања су резултати добијени 
проучавањем платина(IV) комплекса са естрима eddp према L929 и U251 
ћелијама. Одређивана је активност комбинованог дејства антрахинонског 
деривата алое емодина (AE) са цисплатином или [PtCl4(Bu2eddp)] на одабраним 
ћелијским линијама [99].  
Добијени резултати указивали су да комбиновање АЕ са цисплатином 
може    умањити    антитуморски    ефекат  саме цисплатине, јер се сузбија ERK- 
-зависна ћелијска смрт. Уместо тога, комбиновањем АЕ са платинским 
једињењима која не захтевају ERK за сопствену цитотоксичну активност, као 
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терапеутски приступ. Са друге стране, уношење AE у одвојено време као 
помоћно средство у терапији цисплатином може бити добар начин за заштиту 
нормалног ткива од токсичих ефеката цисплатине [99]. In vivo истраживања 
активности ових комбинација су у току.  
Слични комплекси платине са R2edda уместо R2eddp [PtCl4(R2edda)] (R =  
=Me, Et и n-Pr) (Слика 16) , су такође испитивани да би се открио утицај 
супституента R на in vitro антипролиферативну активност. Испитивања су 
вршена на различитим туморским ћелијским линијама: 1411HP, H12.1 (канцери 
тестиса), DLD-1 (карцином дебелог црева), 518A2 (меланом), A549 (карцином 
плућа) и липосарком [14]. Активност комплекса зависи од броја угљеникових 
атома у естарском ланцу R – што је дужи ланац, већа је активност. Ћелијска 
линија карцинома дебелог црева DLD-1, резистентна на цисплатину, је била 
једина која не показује овакав тренд. Све ћелијске линије, изузев ћелија DLD-1,  
су показале ћелијску смрт апоптозом када су се користиле IC90 концентрације 
комплекса [14]. Комплекси [PtCl4(Et2edda)] и [PtCl4(Pr2edda)] су цитотоксички 
ефикаснији на цисплатина-резистентним 1411HP ћелијама (IC50 ~ 35–40 µM) у 
поређењу   са    њиховим    ефектом   на цисплатина-осетљивим   H12.1 ћелијама  
(IC50~58–59 µM) или DLD-1 ћелијама (IC50 није одређена у коришћеним 
експерименталним условима).  
 
 
                                а)                                 б)                                  в) 
 
Слика 16. Комплекси Pt(IV) и Pt(II) са R2edda-типом лиганада 
 
Недавно је испитивана цитотоксичност NN бидентатних платина(IV) 
комплекса са диетил и дипропил естрима eddp, као и самих естара на десет 
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материце), 518A2 (меланом), A549 (плућа), FaDu (глава и врат), HT-29, HCT-8, 
DLD-1, 8505C, SW480 (дебело црево) [100]. Естри су показали ниску 
антитуморску активност, док су комплекси показали велику активност на 
туморским ћелијским линијама, а највећу на A2780 и A431 линијама (Табела 4).  
 
Табела 4. IC50 вредности [µM] за Et2eddp, Pr2eddp, [PtCl4(Et2eddp)], 





[PtCl4(Et2eddp)] [PtCl4(Pr2eddp)] цисплатина 
A2780 
>125 
13,78 ± 0,37 8,60 ± 0,23 0,5 
A431 32,30 ± 0,21 19,62 ± 0,48 0,6 
518A2 43,95 ± 2,57 17,99 ± 2,38 1,5 
A549 35,06 ± 0,27 20,81 ± 0,47 1,5 
FaDu 48,20 ± 0,47 31,24 ± 0,45 1,2 
HT-29 38,23 ± 0,90 32,80 ± 0,35 0,6 
HCT-8 36,24 ± 0,31 31,78 ± 0,55 1,5 
SW480 35,48 ± 2,54 26,24 ± 4,61 3,2 
8505C 48,04 ± 4,76 25,23 ± 1,73 5 
DLD-1 89,26 ± 1,17 49,03 ± 4,02 5 
 
Такође је рађен тест интеракције ових комплекса са pBR322 плазмидом 
ДНК у одсуству, као и у присуству аскорбинске киселине, која може да редукује 
комплексе Pt(IV) до комплекса Pt(II) и нађено је да и Pt(IV) и Pt(II) комплекси 
интереагују са DNK [100]. То значи да се ови комплекси платине(IV) могу 
користити и као „пролекови“ и као лекови против рака.  
Полазна тачка детаљнијих испитивања су резултати добијени 
проучавањем платина(IV) комплекса са естрима eddp према L929 и U251 
ћелијама. Одређивана је активност комбинованог дејства антрахинонског 
деривата алое емодина (AE) са цисплатином или [PtCl4(Bu2eddp)] на одабраним 
ћелијским линијама [99]. Добијени резултати указивали су да комбиновање АЕ 
са цисплатином може умањити антитуморски ефекат саме цисплатине, јер се 
сузбија ERK-зависна ћелијска смрт. Уместо тога, комбиновањем АЕ са 
платинским једињењима која не захтевају ERK за сопствену цитотоксичну 
активност, као што је [PtCl4(Bu2eddp)], изгледа вредно да се размотри као 
алтернативни терапеутски приступ. Са друге стране, уношење AE у одвојено 
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заштиту нормалног ткива од токсичих ефеката цисплатине [99]. In vivo 
истраживања активности ових комбинација су у току.   
Слични комплекси платине са R2edda уместо R2eddp [PtCl4(R2edda)] (R = 
Me, Et и n-Pr), (Слика 16 б)), су такође испитивани да би се установио утицај 
супституента R на in vitro антипролиферативну активност. Испитивања су 
вршена на различитим туморским ћелијским линијама: 1411HP, H12.1 (канцери 
тестиса), DLD-1 (карцином дебелог црева), 518A2 (меланом), A549 (карцином 
плућа) и липосарком [14]. Активност комплекса зависи од броја угљеникових 
атома у естарском ланцу R– што је дужи ланац, већа је активност. Ћелијска 
линија карцинома дебелог црева DLD-1, резистентна на цисплатину, је била 
једина која не показује овакав тренд. Све ћелијске линије, изузев ћелија DLD-1, 
су показале ћелијску смрт апоптозом када су се користиле IC90 концентрације 
комплекса [14]. Комплекси [PtCl4(Et2edda)] и [PtCl4(Pr2edda)] су цитотоксички 
ефикаснији на цисплатина-резистентним 1411HP ћелијама (IC50 ~ 35–40 µM) у 
поређењу са њиховим ефектом на цисплатина-осетљивим H12.1 ћелијама (IC50 ~ 




2.2.5. Антимикробна активност комплекса паладијума(II) 
 
 Микроорганизми су хетерогена група организама. Својим комплексним 
физиолошким и биохемијским потенцијалима представљају неодвојиви део 
сваког екосистема и од великог су значаја за хуману популацију. Носиоци су 
бројних процеса значајних за развој савременог друштва. Процењује се да су се 
први пут појавили на Земљи пре око 3,5 милијарди година и то као 
Archebacteria. За микроорганизме се везују и најзначајније промене у еволуцији: 
прелаз с прокариота на еукариоте и прелаз из једноћелијских у вишећелијске 
организме. Ова група организама је произвела и прве молекуле кисеоника на 
Земљи и утицала на промену хемијског састава атмосфере, хидросфере и 
литосфере.  
 Данас постоји велики број различитих врста микроорганизама које се 
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карактеристикама. При томе поред корисних микроорганизама које 
употребљавамо у различите сврхе, почев од прехрамбене преко медицинске до 
биотехнолошке употребе, веома значајну групу чине патогени микроорганизми. 
То је посебна група микроорганизама која изазива обољења код људи.  Између 
људи и патогених бактерија постоји дугогодишња борба. У античко време 
најпре су биљке коришћене за контролу и лечење хуманих болести изазваних 
микроорганизмима. Касније, открићем антибиотика напредовала је борба 
против патогених бактерија и до тада неизлечиве болести су постале излечиве. 
Међутим, све већом употребом антибиотика јављала се пропорционална 
резистентност патогених микроорганизама. Резистентност представља 
одбрамбени механизам микро-организама на дејство антимикробних супстанци. 
Сикема (Sikkema) и сарадници (1995. године)  су навели широк спектар 
адаптивних механизама на присуство липофилних једињења. Механизми 
деловања се могу заснивати на адаптацији ћелијског омотача у погледу његовог 
састава или функције. Адаптације на нивоу ћелијског зида дешавају се у виду 
промене (повећања/смањења) његове хидрофилности, што омогућава додатну 




































Слика 17. Адаптациони механизам за заштиту ћелије од токсичних ефеката 
липофилних једињења: (I) реструктуирање фосфолипидног двослоја 
променом конформације фосфолипида из cis у trans, или променом 
масних киселина у засићену форму; (II) Модификација 
липополисахарида. У спољашњем омотачу грам-негативних 
бактерија;(III)повећање повезаности конституената ћелијског зида 
и/или промене у његовој хидрофилности; (IV) повећање 
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2.2.6. Механизми дејства антимикробних једињења 
 
Антибактеријско дејство може бити усмерено на више структура у 
бактеријској ћелији. Дејство може бити усмерено на ћелијски зид,  
цитоплазматичну мембрану, као и на унутрашњост ћелије (метаболичке процесе 




Слика 18.  Потенцијална места на бактеријској ћелији за дејство 
антимикробних супстанци  
 
Механизам антибактеријског дејства зависи од карактеристика циљних 
микроорганизама, а суштинска разлика је у различитости грађе ћелијског 
омотача која постоји између грам-негативних и грам-позитивних бактерија као 
















Слика 19.  Грађа омотача грам-негативних и грам-позитивних бактерија 
  
Грам-позитивне бактерије имају дебео ћелијски зид који је углавном 
изграђен од пептидогликана, што представља спољашњи слој око ћелије. 
Такође, у састав ћелијског зида грам-позитивних бактерија улази и тејхојна 
киселине. Тејхојна киселина се састоји од фосфата и алкохола: глицерола и 
рибитола. Због присуства тејхојне киселине наелектрисање на површини 
ћелијског зида је негативно. Сложена структура ћелијског зида грам-позитивних 
бактерија ипак  не  представља  значајну   баријеру   [103].  Ћелијски  зид   грам- 
-негативних бактерија осим слоја пептидогликана, који је код ових бактерија 
много тањи, састављен је из једног или више слојева, а садржи и спољашњи 
слој. Спољашњи слој ћелијског зида, који се налази изнад пептидогликанског 
слоја, а који се састоји се од фосфолипидног двослоја, липопротеина и 
липополисахарида. Функције овог слоја су вишеструке: његово негативно 
наелектрисање спречава деловање одбрамбеног система домаћина (фагоцитоза), 
као и антимикробних супстанци (пеницилин), лизозима, детерџената, тешких 
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препрека за молекуле веће од 600 Da. Хидрофобни макромолекули не могу 
проћи баријеру спољашњег слоја ћелијског зида грам-негативних бактерија. 
Липополисахариди, који се налазе на спољашњем делу фосфолипидног 
слоја хидрофилни су и наелектрисани, па стога представљају додатну баријеру 
за хидрофобне супстанце [101,103].  
 Због сложеније структуре, грам-негативне бактерије поседују генерално 
већу отпорност на дејство различитих антимикробних супстанци у односу на 
грам- 
-позитивне бактерије [105]. 
 Циљна места интеракције бактеријске ћелије су и ћелијска мембрана и 
цитоплазма ћелије. 
1. Ћелијска мембрана. Интеракцијом липофилних једињења са 
фосфолипидним делом условљава промене у структури и функцији 
ћелијске мембране. Уколико дође до акумулације ових једињења долази 
до губитка интегритета ћелијске мембране, као и разних промена 
активности ензима мембране [101]. 
2. Дејство на унутарћелијске процесе. Дејство антимикробних супстанци 
може утицати и на унутарћелијске процесе у које спадају ометање или 
потпуни прекид репликације и коагулације унутар ћелијског садржаја 
[99]. У неким случајевима може доћи до процеса самоуништења ћелија, 
који је последица метаболичког дисбаланса. Аутоцидни процеси настају 
као 
последица два механизма дејства: акумулације слободних радикала и 
поремећаја јонске хомеостазе [102]. 
Микроорганизми, који могу изазвати болести, спадају у групу патогених 
микроорганизама, а квантитативна мера те способности зове се вируленција 
[106]. 
Карактеристике којима се патогени микроорганизми разликују у односу 
на непатогене јесу поседовање једног или више фактора вируленције у које 
спадају: способност микроорганизма да продре у домаћина, способност 
адхеренције и колонизације (инвазивност), способност избегавања имуног 










2.2.7. Развој нових антимикробних једињења 
 
Микроорганизми су развили бројне одбрамбене механизме на дејство 
разних антимикробних супстанци. То је довело до пораста инфекција изазваних 
резистентним или мање осетљивим бактеријама. Такође, инфекције изазване 
патогеним бактеријама Candida albicans и Aspergillus sp. су у све већем порасту. 
То је навело многе научнике на проналажење нових антимикробних агенаса 
који се могу ефикасно применити у борби против инфекција. Најпре су извор 
разних истраживања била природна једињења, а касније се радило на синтези 
нових једињења која би показала бољу антимикробну активност. Значајно 
антибактеријско и антифунгално дејство такође су показали и многи комплекси 
прелазних метала. Бројни синтетисани комплекси паладијума(II) су показали  
значајну антибактеријску активност, као и утицај на раст и метаболизам 
различитих група микроорганизама. 
Гуера (Guerra) и сарадници [108] су приказали синтезу три комплекса 
паладијума(II) (Слика 20) са антибиотицима из групе тетрациклина и 
























Слика 20. Паладијум(II)-јон координован за антибиотике  из групе 
тетрациклина 
 
 Том приликом је показано да комплекс паладијума(II) са тетрациклином 
показује 16 пута бољу активност на резистентни сој Echerichia coli 
HB101/pBR322 у поређењу са тетрациклином. 
Виера (Viera) и сарадници [109] су 2009. године приказали синтезу и 
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лигандом флоурохинолином (Слика 21), при чему је забележена значајна 
активност комплекса на бактерију Mycobacterium tuberculosis вирулентни сој. 
Флурохинолин и други биолошки активни молекули коришћени су као лиганди 
за координовање и за друге металне јоне, који су такође условљавали већу 
антимикробну активност. 
 У литератури постоје бројни радови са синтетисаним комплексима 
паладијума(II) који су показали значајну активност на различите врсте бактерија 





Слика 21. Паладијум(II) комплекс са флуорохинолином као лигандом 
 
 Многа ранија истраживања су показала да ароматична и хетероциклична 
група тиоетра игра значајну улогу у антимикробној активности. Бројна 
једињења овог типа су синтетисана и испитана је њихова антибактеријска и 
антифунгална активност [116-119]. Њихова активност забележена је на 
бактеријама Escherichia coli и Staphylococcus aureus. Многи научници 
инспирисани оваквим резултатима испитивали су антимикробну активност S-
алкил деривата тиосалицилне киселине [120]  (Слика 22). Њихова 
антибактеријска и антифунгална активност испитана је микродилуционом 
методом на различитим бактеријским сојевима Staphylococcus aureus, Bacillus 
subtilis, Pseudomonas аeruginosa и Escherichia coli, док је in vitro антифунгална 













Слика 22. Структура деривата  тиосалицилне киселине 
 
 
2.3. МЕТОДЕ ЗА ОДРЕЂИВАЊЕ СТРУКТУРЕ КОМПЛЕКСА 
МЕТАЛА СА ЛИГАНДИМА EDDA-ТИПА 
 
 За  одређивање  структуре  лиганада    О-алкил-N -(3-хлоропропил)-(2S)- 
-аланината типа и комплексе који садрже О,О'-диалкил естре edda-типа успешно 
су коришћене спектроскопске методе: нуклеарно-магнетно-резонанциона 
(NMR) и инфрацрвене спектоскопија (IR) као и рендгенска структурна анализа. 
 
 
2.3.1. Нуклеарно-магнетно-резонанциона спектроскопија 
 
 Претпостављена координација лиганада прекурсора потврђена је 
применом протонске нуклеарно-магнетно-резонанционе спектроскопије. За 
одговарајуће  платина(IV) и паладијум(II) комплексе у 
1
H NMR спектрима 
сигнали за метиленске протоне етилендиаминског дела молекула из edda-типа 
лиганда су померени ка вишем магнетном пољу (3,00-3,50 ppm) у односу на 
спектре одговарајућих лиганада R2-edda (на око 3,00 ppm) што указује на 
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сигнала у спектрима комплекса паладијума(II) указује на постојање 




C NMR спектрима комплекса сигнали за естарске угљеникове атоме 
налазе се на приближно истим вредностима као у спектрима одговарајућих 
лиганада, што потврђује да није дошло до координације кисеоникових атома за 
централни метални јон. 
 
2.3.2. Инфрацрвена спектроскопија 
 
 У инфрацрвеним спектрима изолованих естара уочене су важне 
апсорпционе траке: за секундарне амонијумове соли ν(R2NH2
+
), за алкил групе 
ν(CH2), естарске групе ν(C=O) и ν(C-O).  
Приликом координовања за централни метални јон долази до формирања 
секундарне амино групе. N-H валенционе вибрације у комплексима са 
координованим лигандима edda-типа се налазе у области 3460-3200 cm
-1
. 
Као критеријуми за разликовање координованих од некоординованих 
карбоксилних група у инфрацрвеним спектрима користи се положај 
фреквенција асиметричних валенционих вибрација ових група [121-123]. 
Асиметричне валенционе вибрације протонованих карбоксилних група налазе 
се у области од 1750 до 1700 cm
-1
, а у случају координовања померају се ка 




















2.4. ЦИЉ И ЗАДАТАК ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ 
 
 
 Комплекси прелазних метала са тетрадентатним и бидентатним 
лигандима еdda-типа (edda = анјон етилендиамин-N,N′-дисирћетне киселине) и 
њихових деривата предмет су изучавања многих истраживача већ дужи низ 
година.  
 Шездесетих година прошлог века испитивана је медицинска примена 
лиганада овог типа у циљу елиминације јона тешких метала приликом оралног 
тровања. Иако се лиганди, пре свега сам edda као и edta (edta = анјон 
етилендиаминтетрасирћетне киселина), чији је edda лиганд фрагмент, 
примењују у медицини у наведену сврху, имају ограничену примену с обзиром 
да обављају неселективну елиминацију јона метала. Поред елиминације јона 
метала који су изазвали тровање, из организма се излучују и јони метала који су 
неопходни за нормално функционисање организма.  
 Откриће антитуморских особина цисплатине и сличних комплекса 
платине(II) је повећало интересовање за добијање још ефикаснијих лиганада и 
комплекса. Све веће интересовање било је за платину(IV) комплексе због мање 
токсичности. Поред платинских комплекса синтетисани су и  паладијум(II) 
комплекси, аналози цисплатине, који су  коришћени у клиничким 
испитивањима против тумора. Иако првобитни резултати нису били 
охрабрујући, комплекси паладијума су много шире проучавани. Паладијум(II) 
комплекси су скоро увек показивали мању антитуморску активност од 
цисплатине због своје велике лабилности.  Да би се ови проблеми превазишли, 
многа истраживања су била усмерена ка употреби хелатних лиганада који би 
умањили реактивност паладијум(II) комплекса. До сада је синтетисан мали број 
комплексних једињења паладијума(II) са диалкил естрима edda-типа као 
бидентатним лигандима.  
Имајући у виду значај комплекса прелазних метала, у оквиру ове 
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лиганада edda-типа, њихових О,О'-диалкил-естара као и одговарајућих 
платине(IV) и   паладијума(II) комплекса.  
 У том циљу у оквиру ове Докторске дисертације предвиђени су следећи 
задаци: 
 Синтетисати тетрадентатни лиганд 1,3-пропандиамин-N,N′-ди-(S,S)-2- 
-пропанске киселине, (H2-(S,S)-рddp) 
 Синтетисати неке О,О′-диалкил естре тетрадентатног лиганда  
1,3-пропандиамин-N,N′-ди-(S,S)-2-пропанске киселине, (R2-(S,S)-рddp) 
 Синтетисати тетрадентатни лиганд етилендиамин-N,N′-ди-(S,S)-(2,2'- 
-дибензил)етанске киселине, (H2-(S,S)-eddba) 
 Синтетисати неке О,О′-диалкил естре тетрадентатног лиганда  
етилендиамин-N,N′-ди-(S,S)-(2,2'-дибензил)етанскe киселинe, (R2-(S,S)- 
-eddba) 
 Синтетисати одговарајуће платине(IV) и паладијум(II) комплексе са 
О,О′-диалкил естрима H2-(S,S)- eddba лиганда 
 Састав добијених лиганада и комплекса утврдити на основу резултата 
елементалне микроанализе 
 Структуру лиганада и награђених комплекса предвидети на основу 
њихових инфрацрвених и нуклеарно-магнетно-резонанционих спектара, 
где год је то могуће 
 Структуру лиганада и награђених комплекса потврдити на основу 
рендгенске структурне анализе, где год је то могуће 


























3.1. СИНТЕЗЕ ЛИГАНАДА  
 
 
3.1.1. Синтеза (2S)-2-(2-оксо-1,3-оксазинан-3-ил)пропанске  
киселине 
 
 (2S)-2-(2-оксо-1,3-оксазинан-3-ил)пропанскa  киселина је синтетисана на 
основу модификованог раније описаног поступка [124] . 
У  раствор  који  је  добијен   растварањем   30,36 g   (0,3 mol)    калијум- 
-хидрогенкарбоната у 60 cm
3
  воде лагано се, у малим порцијама додаје 8,90 g 
(0,1 mol) S-аланина. Раствор се рефлуктује уз укапавање 2,02 g (0,01 mol)       
1,3-дибромпропана, раствореног у 20 cm
3
 етанола, током 1 сата. Раствор се 
рефлуктује још 5 сати. Охлађена реакциона смеша се процеди и упарава до 60 
cm
3
. pH раствора се подеси  на 3,5 додавањем раствора HCl (1:1). Након стајања 
у фрижидеру током ноћи издвоји се талог беле боје који се процеди, испере са 
етанолом и етром, и суши изнад  калцијум-хлорида .
 
 Принос: 5,60  g (32,00%).  
Резултати елементалне микроанализе 
 за (2S)-2-(2-оксо-1,3-оксазинан-3-ил)пропанску киселину 
(C7H11NO4  (М = 173,17 g∙mol
-1
 )     
 C (%) N (%) H (%) 
Израчунато: 48,55 8,09 6,40 
Нађено: 47,98 8,13 6,40 
 
 





 апсолутног алкохола (1-пропанола, 1-бутанола), засићеног 
гасовитим хлороводоником, раствори се 1,5 g (8,7 mmol) (2S)-2-(2-оксо-1,3- 
-oксазинан-3-ил)пропанонске киселине и меша уз рефлуктовање такође за време 
од 12 сати. Добијени раствор се охлади до собне температуре, процеди, а 
Експериментални део 
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добијени филтрат остави да стоји у фрижидеру током два дана. Добијени бели 
талог се одвоји цеђењем и испере са етром [124]. 
Принос за О-пропил-N-(3-хлоропропил)-(2S)-аланинат  монохлорхидрат : 
1,133 g (53,60 %) 
Резултати елементалне микроанализе 
за О-пропил-N-(3-хлоропропил)-(2S)-аланината монохлорхидрата: 
C9H18Cl2NO2      (М = 243,14 g∙mol
-1
)     
                                                            
 C (%) N (%) H (%) 
Израчунато: 44,27 5,74 7,84 
Нађено: 44,17 5,74 8,57 
 
 
Принос за О-бутил-N-(3-хлоропропил)-(2S)-аланинат монохлорхидрат: 
1,515g (67,45 %) 
Резултати елементалне микроанализе  
за О-бутил-N-(3-хлоропропил)-(2S)-аланината монохлорхидрата: 




 C (%) N (%) H (%) 
Израчунато: 46,52 5,34 8,20 




3.1.3. Синтеза етилендиамин-N,N′-ди-S,S-(2,2'-дибензил)етанске 
киселине трихидрата, Н2-(S,S)-eddbа·3Н2О 
 
 
 8,26 g (5,00 mmol) S–фенилаланина и 2,0 g (5 mmol) NaОН растворени су 
у 40,00 cm
3
 воде. Реакциона смеша се рефлуктује за време од 5 сати, у малим 
порцијама додаје  се 2,20 cm
3  
(1,2 g , 2,5 mmol) диброметана и 2,65g (2,5 mmol) 
натријум-карбоната. Раствор се остави у фрижидеру преко ноћи, при чему се 
таложи етилендиамин-N,N′-ди-(S,S)-(2,2'-дибензил)етанска киселина трихидрат, 
Н2-(S,S)-eddbа·3Н2О, као бели прах, који се процеди, испере са водом, са 
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Резултати елементалне микроанализе  за  Н2-(S,S)-eddbа·3Н2О: 
C20H30N2O7   ( М= 410,46 g∙mol-1)    
 
 C (%) N (%) H (%) 
Израчунато: 58,52 6,83 7,37 




3.1.4. Синтеза О,О'-диалкил естара етилендиамин-N,N′-ди-(S,S)-
(2,2'-дибензил)етанске  киселине   дихлорхидрата,  




 апсолутног алкохола (етанола, 1-пропанола,1-бутанола, 1- 
-пентанола), засићеног гасовитим HCl, раствори се 1,5 g (3,65 mmol)  H2-(S,S)- 
-eddba·3H2O и меша уз рефлуктовање за време  од 12 сати.  Добијени раствор се 
охлади до собне температуре, процеди, а добијени филтрат остави у фрижидеру 
преко ноћи. Добијени бели талог се процеди и суши на ваздуху. 
Принос за O,O'-диетил-етилендиамин-N,N'-ди-(S,S)-(2,2'-дибензил)етано- 
-ат дихлорхидрат, det-(S,S)-eddba·2HCl (L1): 0,502g (29,56 %).  
Резултати елементалне микроанализе за dеt-(S,S)-eddbа·2НСl (L1): 
C24H34Cl2N2O4   (М= 485,45 g∙mol
-1
)     
 C (%) N (%) H (%) 
Израчунато: 59,38 5,77 7,06 
Нађено: 59,21 5,78 7,06 
 
Принос за O,O'-дипропил-етилендиамин-N,N'-ди-(S,S)-(2,2'-дибензил) 
етаноат дихлорхидрат, dpr-(S,S)-eddba·2HCl (L2): 1,005g (55,93 %).  
Резултати елементалне  микроанализе за dpr-(S,S)-eddbа·2НСl (L2): 
C26H38Cl2N2O4    (М = 513,48 g∙mol
-1
)     
 C (%) N (%) H (%) 
Израчунато: 60,81 5,46 7,46 
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  Принос за O,O'-дибутил-етилендиамин-N,N'-ди-(S,S)-(2,2'-дибензил) 
етаноат дихлорхидрат, dbu-(S,S)-eddba·2HCl (L3): 0,827g (43,63 %). 
Резултати елементалне микроанализе за dbu-(S,S)-eddbа·2НСl (L3): 
C28H42Cl2N2O4    (М = 541,54 g∙mol
-1
) 
 C (%) N (%) H (%) 
Израчунато: 62,10 5,17 7,82 
Нађено: 62,11 4,99 8,08 
 
Принос за O,O'-дипентил-етилендиамин-N,N'-ди-(S,S)-(2,2'-дибензил) 
етаноат дихлорхидрат, dре-(S,S)-eddba·2HCl (L4): 0,612g (32,29%). 
Резултати елементалне  микроанализе за dре-(S,S)-eddbа·2НСl ( L4): 
C30H46Cl2N2O4     (М = 569,59 g∙mol
-1
)     
C (%)         N(%)         H(%) 
 C (%) N (%) H (%) 
Израчунато: 63,26 4,92 8,14 
Нађено: 63,55 5,30 8,49 
 
 
3.2. СИНТЕЗЕ КОМПЛЕКСА 
 
3.2.1. Синтеза тетрахлоро-(О,О'-диалкил-етилендиамин-N,N′-ди- 
-(S,S)-(2,2'-дибензил)етаноат)-платина(IV),  
[PtCl4(R2-(S,S)-eddbа)] (С1- С4) 
 
Раствори се 0,10 g (0,206 mmol) калијум-хексахлороплатината(IV) и 
(0,206 mmol) R2-(S,S)-eddba ·2HCl (0,100 g  det-(S,S)-eddba·2HCl;   0,106 g      dpr- 
-(S,S)-eddba·2HCl; 0,112 g dbu-(S,S)-eddba·2HCl; 0,118 g dpе-(S,S)-eddba·2HCl) у 
15,00 cm
3
 воде. Реакциона смеша се загрева на 40°C у току 12 сати и у њу се, у 
малим порцијама, дода 3,92 cm
3 
воденог раствора 0,105 mol/dm3 LiOH·H2O 
(0,412 mmol). Комлекси су добијени у виду жуто-наранџастих талога, који су 
издвојени цеђењем, а потом испрани водом, одговарајућим алкохолом и етром, 
и на крају сушени на ваздуху. 
Експериментални део 
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         Принос за тетрахлоро-(O,O'-диетил-етилендиамин-N,N'-ди-(S,S)-(2,2'-ди- 
-бензил)етаноат)-платина(IV), [PtCl4(det-(S,S)-eddba)] (C1): 0,096g (64,05%).  
Резултати елементалне микроанализе за [PtCl4(det-(S,S)-eddba) ] (C1): 
C24H32Cl4N2O4Pt      (М=749,42 g∙mol
-1
) 
 C (%) N (%) H (%) 
Израчунато: 38,46 3,74 4,30 
Нађено: 38,37 3,35 4,49 
 
        Принос за тетрахлоро-(O,O'-дипропил-етилендиамин-N,N'-ди-(S,S)-(2,2'- 
-дибензил)етаноат)-платина(IV), [PtCl4(dpr-(S,S)-eddba)] (C2): 0,119g (76,53 %).  
Резултати елементалне микроанализе за [PtCl4(dpr-(S,S)-eddba)] (C2): 
C26H36Cl4N2O4Pt       (М=777,46 g∙mol
-1
) 
 C (%) N (%) H (%) 
Израчунато: 40,16 3,60 4,67 
Нађено: 40,53 3,61 4,62 
 
Принос за тетрахлоро-(O,O'-дибутил-етилендиамин-N,N'-ди-(S,S)-(2,2'- 
-дибензил)етаноат)-платина(IV), [PtCl4(dbu-(S,S)-eddba)] (C3): 0,104 g (64,55 %). 
Резултати елементалне микроанализе за [PtCl4(dbu-(S,S)-eddba)] (C3): 
C28H40Cl4N2O4Pt      (М=805,51 g∙mol
-1
) 
 C (%) N (%) H (%) 
Израчунато: 41,75 3,48 5,01 




дибензил)етаноат)-платина(IV), [PtCl4(dbu-(S,S)-eddba)] (C4): 0,082g (49,19%). 
Резултати елементалне микроанализе за [PtCl4(dbu-(S,S)-eddba) (C4): 
C28H40Cl4N2O4Pt      (М=833,57 g∙mol
-1
) 
 C (%) N (%) H (%) 
Израчунато: 43,32 3,36 5,32 















Комлекси паладијума(II) су добијени мешањем  10,00 cm
3
 воденог 
раствора 0,10 g калијум-тетрахлоропаладата(II) (0,306 mmol) и одговарајућих 
лиганада R2-(S,S)-eddba ·2HCl (0,148 g  det-(S,S)-eddba·2HCl; 0,1573 g dpr-(S,S)-
eddba·2HCl; 0,1657g dbu-(S,S)-eddba·2HCl; 0,1743 g dpe-(S,S)-eddba·2HCl) (0,306 
mmol). Током мешања од 2 сата у реакциону смешу се укапава 10,00 cm
3
 
воденог раствора LiOH·H2O (0.0257 g, 0,612 mmol). Након укапавања добијени 
су жути талози, који се процеде, исперу са мало ледене воде и осуше на ваздуху.  
      Принос за дихлоро-(O,O'-диетил-етилендиамин-N,N'-ди-(S,S)-(2,2'-дибензил) 
етаноат)-паладијум(II),  [PdCl2(det–(S,S)-eddbа)]  (С
'
1): 0,120g  (66,48 %). 
Резултати елементалне микроанализе за [PdCl2(det –(S,S)-eddbа)] (С
'
1): 
C24H32Cl2N2O4Pd      (М=589,836 g∙mol
-1
)      
 C (%) N (%) H (%) 
Израчунато: 48,87 4,75 5,47 
Нађено: 48,42 4,82 5,51 
 
        Принос за дихлоро-(O,O'-дипропил-етилендиамин-N,N'-ди-(S,S)-(2,2'- 
-дибензил)етаноат)-паладијум(II), [PdCl2(dpr-(S,S)-eddba)] (С
'
2): 0,139g(73,54 %). 
Резултати елементалне  микроанализе за [PdCl2(dpr-(S,S)-eddba)]: 
C26H36Cl2N2O4Pd        (М=617,888 g∙mol
-1
) 
 C (%) N (%) H (%) 
Израчунато: 50,54 4,53 5,87 
Нађено: 50,51 4,48 5,94 
 
         Принос за дихлоро-(O,O'-дибутил-етилендиамин-N,N'-ди-(S,S)-(2,2'- 
-дибензил) етаноат)-паладијум(II), [PdCl2(dbu-(S,S)-eddba)] (С
'
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Резултати елементалне микроанализе за [PdCl2(dbu-(S,S)-eddba)] (С
'
3): 
C28H40Cl2N2O4Pd       (М=645.94g∙mol
-1
)       
 C (%) N (%) H (%) 
Израчунато: 52,06 4,34 6,24 
Нађено: 52,31 4,41 6,12 
 
Принос за дихлоро(O,O'-дипентил-етилендиамин-N,N'-ди-(S,S)-(2,2'- 
-дибензил) етаноат)-паладијум(II),  [PdCl2(dpe-(S,S)-eddba)]  (С
'
4) : 0,127g       
(69,24 %). 
Резултати елементалне микроанализе за [PdCl2(dpe-(S,S)-eddba)] (С
'
4): 
C30H44Cl2N2O4Pd      (М=673,992 g∙mol
-1
)       
 C (%) N (%) H (%) 
Израчунато: 53,46 4,16 6,58 





3.3.1. Елементална микроанализа 
 
 Елементалне микроанализе (С, Н, N ) су урађене уз помоћу Vario EL III 






C нуклеарно-магнетно-резонанциони спектри 
  
 Снимање ових спектара вршено је помоћу спектрофотометра Varian 
˝Gemini-200˝ (200 МНz) NMR користећи D2O (за (2S)-2-(2-оксо-1,3-оксазинан-3-
ил)пропанску киселину и H2-(S,S)-eddp),CDCl3 ( за О-алкил-N-(3-хлоропропил)- 
-(2S)-аланината монохлорхидрате), и DMSO (за платинске комплексе и за 
паладијумске комплексе) као раствараче. Хемијска померања су дата у односу 
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3.3.3. Инфрацрвени  спектри 
 
 Инфрацрвени спектри снимљени су помоћу спектрофотометра Perkin- 





3.3.4. РЕНДГЕНСКА СТРУКТУРНА АНАЛИЗА 
 
3.3.4.1. Рендгенска структурна анализа (2S)-2-(2-оксо-1,3- 
-оксазинан-3-ил)пропанске  киселине 
 
Кристали (2S)-2-(2-оксо-1,3-оксазинан-3-ил)пропанске киселине погодни 
за рендгенску структурну анализу добијени су кристалисањем из воденог 
раствора.  
Табела 5. Основни кристалографски подаци и подаци везани за прикупљање и  
решавање структуре (2S)-2-(2-оксо-1,3-оксазинан-3-ил)пропанске  киселине 
Формула C7H11NO4 Измерене рефлек. 23177 
М 173,17 Независне рефлек. 1172 
Кристални систем Орторомбичан Опажане рефлек. 1103 
Просторна група P212121 Тmin O,938 
a  (Ǻ)                                                      5,3662(2) Тmax 0,983 
b  (Ǻ)                                                      9,5723(9) Критеријум I > 2σ (I)                                                            
c  (Ǻ)                                                      15,1906(14) Број параметара 142 
V  (Ǻ
3
)                                                   779,71(11)  min ,max(e Å
–3
) -0,196-0,283 
Z 4 Rint 0,0291 
DC (Mg·m
-3
)                                                1,475 Θ max (º)                                                     28,50 
μ  (mm
-1
)                                        1,113 R [F
2
 > 2σ (F
2
)]                                                                0,0263 
Вел. крист. (mm) 0,23x 0,21 x 0,14 Rw(F
2
) 0,0666 
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3.3.4.2. Рендгенска структурна анализа О-пропил-N-(3- 
-хлоропропил)-(2S)-аланината монохлорхидрата 
 
Погодни кристали за ренгенску структурну анализу су добијени након 
рекристализације пропил-N-(3-хлоропропил)-(2S)-аланината монохлорхидрата 
из воде, након додатка мале количине натријум-хидроксида и стајањем раствора 
неколико дана на собној температури.  
Подаци су добијени на собној температури на Oxford Diffraction Xcalibur 
Onyx S дифрактометру користећи CuKα  (λ = 1.54184 Å) зрачење. Потом  су 
подаци обрађени са CrysAlis софтвером [127], а абсорпција је коригована 
аналитичко-нумеричком методом [128]. Кристална структура  је решена 
директним методама, користећи Sir2008 [129]
   
  и SHELXL програме [130].
 
 
Кристалографски подаци и подаци везани ѕа решавање структуре 
комплекса пропил-N-(3-хлоропропил)-(2S)-аланината монохлорхидрата дати су 
у  Табели 6. 
 
Табела 6. Основни кристалографски подаци и подаци везани за прикупљање и   
решавање структуре комплекса О-пропил-N-(3-хлоропропил)-(2S)-аланината 
монохлорхидрата 
Формула C9H18Cl2NO2 Модуо скенирања / 
М 243,14 Измерене рефлек. 4039 
Кристални систем Моноклиничан Независне рефлек. 2398 
Просторна група P21 Опажане рефлек. 1848 
а (Å) 5,4456 (3) Тmin 0,794  
b (Å) 10,0655 (5) Тmax 0,925 
c (Å) 12,2423 (8) Критеријум I > 2(I) 
V (Å
3
) 666,04 (7) Број параметара 131 





) 1,212 Rint 0.027 
 (mm
–1
) 4,23 Θ max (º)                                                     70,8
Вел. крист. (mm) 0,09 × 0,07 ×0,02 S 1,01 
Експериментални део 
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3.3.4.3. Рендгенска структурна анализа О-бутил-N-(3- 
-хлоропропил)-(2S)-аланината монохлорхидрата 
 
Погодни кристали за ренгенску структурну анализу су добијени након 
рекристализације пропил-N-(3-хлоропропил)-(2S)-аланината монохлорхидрата 
из воде, након додатка мале количине натријум-хидроксида и стајањем раствора 
неколико дана на собној температури.  
Подаци су добијени на собној температури на Oxford Diffraction Xcalibur 
Gemini S дифрактометру користећи CuKα  (λ = 1.54184 Å) зрачење. Потом  су 
подаци обрађени са CrysAlis софтвером [127], а абсорпција је коригована 
аналитичко-нумеричком методом [128]. Кристална структура  је решена 
директним методама, користећи Sir2002[129]
   
  и SHELXL програме[130]
  
. 
Кристалографски подаци и подаци везани ѕа решавање структуре бутил- 
-N-(3-хлоропропил)-(2S)-аланината монохлорхидрата дати су у Табели 7. 
 
Табела 7. Основни кристалографски подаци и подаци везани за прикупљање и 
решавање структуре бутил-N-(3-хлоропропил)-(2S)-аланината монохлорхидрата 
Формула C10H21Cl2NO2 Измерене рефлек. 8742 
М 258,18 Независне рефлек. 2903 
Кристални систем Орторомбичан Опажане рефлек. 2226 
Просторна група P21212 Тmin 0,063 
а (Å) 7,2650 (4) Тmax 0,891 
b (Å) 14,8864 (7) Критеријум I > 2(I) 
c (Å) 13,3082 (10) Број параметара 140 
V (Å
3
) 1439,28 (15)  min ,max(e Å
–3
) -0,26-0,31 
Z 4 Rint 0.036 
Dx (Mg m
–3
) 1,191 max (°) 87,0 
 (mm
–1
) 3.939 R [F
2
 > 2σ (F
2
)]                                                                0,051 
Вел. крист. (mm) 0,19 × 0,06 ×0,04 Rw(F
2
) 0,163 
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3.3.4.4. Рендгенска структурна анализа O,O'-дипропил-
етилендиамин-N,N'-ди-(S,S)-(2,2'-дибензил)етаноат 
дихлорхидрат, dpr-(S,S)-eddba·2HCl (L2) 
 
Погодни кристали dpr-(S,S)-eddba·2HCl за ренгенску структурну анализу 
су добијени након рекристализације  из апсолутног 1-пропанола и стајањем 
раствора неколико дана на собној температури. 
Кристалографски подаци су добијени снимањем одабраног кристала dpr- 
-(S,S)-eddba·2HCl, на собној температури, на Oxford Diffraction Xcalibur Gemini 
S дифрактометру користећи CuKα  (λ = 1.54184 Å) зрачење. Потом  су подаци 
обрађени са CrysAlis софтвером, а абсорпција је коригована аналитичко-
нумеричком методом [128]. 
Кристална структура  је решена директним методама, користећи Sir2002 
[129]
 
и побољшана коришћењем full-matrix least-squares израчунавањима 
користећи SHELXL [130]. Софтвери коришћени за припремање материјала ѕа 
штампање су: WinGX [131], PLATON [132], PARST [133]. Кристалографски 
подаци и подаци везани ѕа решавање структуре dpr-S,S-eddba·2HCl дати су у 
Табели  8. 
Табела 8. Основни кристалографски подаци и подаци везани за прикупљање и  
решавање структуре комплекса dpr-(S,S)-eddba·2HCl     
Формула C26H38Cl2N2O4 Модуо скенирања / 
М (g∙mol
-1 
)      513,48 Измерене рефлек. 10544 
Кристални систем Моноклиничан Независне рефлек. 5288 
Просторна група P21 Опажане рефлек. 1514 
а (Å) 5,2333(5) Тmin 0,749 
b (Å) 15,577 (2) Тmax 0,979 
c (Å) 16,8148 (19) Критеријум I > 2(I) 
V (Å
3
) 1366,5 (3) Број параметара 307 
Z 2 Rint 0,0724 
Dx (Mg m
–3






Вел. крист. (mm) 0,26 × 0,04 ×0,01 S 0,798 
Експериментални део 
 





3.4. БИОЛОШКА МЕРЕЊА 
 
 
3.4.1. Антитуморска активност 
3.4.1.1. Ћелијска линија 
 
 Као циљна ћелијска линија у нашем раду коришћена je CCL  ( ћелије 
хроничне В лимфоцитне леукемије изоловане из периферне крви оболелих). 
Хронична  В лимфоцитна леукемија, СLL-В је најчешћа хронична 
леукемија одраслих у земљама Европе и Северне Америке. Карактерише се 
акумулацијом на изглед зрелих В лимфоцита (IgM, IgD, CD23, CD19, CD20, 
CD5) у крви, лимфним чворовима, костној сржи, што је праћено леукоцитозом, 
лимфаденопатијом, хепатоспленомегалијом дисфункцијом костне сржи, 
рекурентним инфекцијама и често аутоимунским поремећајима (16 ревијски 
приказ). Око 80% CLL је удружено са карактеристичним хромозомским 
аберацијама (13q14 који садрже 2 miRNA mir-15a mir16-1; 11q23 који кодира 
ATM; 17p13који кодира р53). Такође присутне су епигенетске промене: 
хипометилација BCL-2; метилација промотора за DAPK1, молекула који у 
случају  стреса ћелије, недостатка фактора раста изазива апоптозу или 
аутофагију у зависности од ћелије и окружења [134].  
Свака терапијска мера CLL праћена је развојем резистенције. 
Резистенција CLL ћелија је за сада најбоље повезана са делецијом или 
аберацијом р53, пацијенти који имају мутације у овом гену су резистентни на 
терапију и имају лошу прогнозу [135]. Резистенцији доприноси и целуларно 
микроокружење, CLL ћелије по изолацији из пацијента врло брзо улазе у 
апоптозу. CLL интерагују са ћелијама и солубилним факторима у лимфном 
чвору и тако добијају пролиферативне и антиапоптоточне сигнале.  
Показано је да је интеракција CD40:CD40L поред сигнала са BCR-a 
важна за пролиферацију CLL ћелија. In vitro се развија 100 пута јача 
резистенција на Bcl-2 инхибиторе ако се CLL ћелије култивишу са ћелијама које 
имитирају њихово природно микроокружење [136,137].  
Експериментални део 
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3.4.1.2. Припремање раствора лекова 
 
 Тетрахлоро-(О,О'-диалкил-етилендиамин-N,N′-ди-(S,S)-(2,2дибензил)ета- 
 -ноат)-платине(IV), [PtCl4(R2-(S,S)-eddbа)] комплекси су растворени у DMSO у 
концентрацијама од 40 mM и филтрирани кроз 0.22 mm Милипор филтер. Ови 
раствори штокова, пре коришћења, разблажени су у храњивом медијуму  до 
одговарајућих концантрација. Шток раствори су разблажени у медијуму 
непосредно пре употребе. За храњиви медијум коришћен је RPMI-1640 допуњен 
са стрептомицином (100 mg/cm3), пеницилином (100 IU/cm3) и 10% 
инактивисаним серумом говечета (FBS). 
MTT, 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетразолиум бромид(5 
mg/cm3)  растворен је у фосфатном пуферу на рН 7,2 , и филтриран кроз 
Милипор филтер пре коришћења. Сви  раствори су  набављени комерцијално. 
 
3.4.1.3. Третман ћелијских линија 
 
  Ћелије хроничне линфоцитне леукемије (CLL) изоловане су из узорка  
крви јетре пацијената са хроничном линфоцитном леукемијом који нису 
примали терапију током предходних шест месеци. CLL су раздвојене  
континуираним  један корак густина-градиент центрифугирањем са Histopaque 
1077 (Sigma). 
Ћелије су испране три пута са раствором културе RPMI 1640 и коначно 
ресуспендоване  у RPMI 1640 допуњеног са 10% FBS, 100 IU/cm3 пеницилином 
G and 100 mg/cm3 стрептомицином. Број ћелија и вијабилност су израчунате 
помоћу  трипан плаве мрље. Истраживања су одобрена од стране Етичког 
комитета Клиничког Центра "Крагујевац". Пацијенти су потписали сагласност. 
 
 3.4.1.4. МТТ тест  
 
Токсични ефекти  три  [PtCl4(R2-(S,S)-eddbа)] комплекса на CLL ћелије су 
одређени користећи MTT колориметријску технику. MTT тест одређује на 
Експериментални део 
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основу процене активност митохондријалне дехидрогеназе и зависи од  
процента живих ћелија[138,139]. MTT је преводи у формазан у живим ћелијама, 
и интезитет боје је директно пропорцијалан митохондријалној активности. 
Кратко, CLL ћелије (5x105 ћелија/0.1 cm3 ) стављене су у индивидуалне бунариће 
у микротитру са 96 бунарића у RPMI 1640 допуњених са 10% FBS и инкубиране 
у присуству 0,1 cm3  [PtCl4(R2-(S,S)-eddbа)] комплекаса, у варијацијама 
концентрација (0-100 μmol/dm3) на 37°C у,  присуству 5% CO2 за 24 h. Током 
инкубације, вишеслојне су исталожене, плута је уклоњена, MTT раствор (5 
mg/cm3 у PBS, растворен 10 пута у RPMI 1640) је додат у сваки бунарчић и 
плоче су инкубиране за додатна 4 сата. Плоче су протрешене на 10 минута. 
Оптичка активност сваког бунарчић је одређивана на 595 nm користећи 
мултифункционалним читач микротитар плоча Zenyth 3100.  
Проценат цитотоксичности израчунаван је на основу формуле: % 
вијабилних ћелија=(Е-Б)/(К-Б) ×100,  Е-означава отвор са испитиваним 
супстанцама; Б-слепа проба; К-отвор са нетретираним ћелијама. 
IC50  вредности су израчунате из дозно-зависних крива користећи 10 
репрезантативних представника трипликат тестова. 
 




 Коришћени антибиотици су комерцијални производи (цефтраксон  и 
ванкомицин ) (Галеника А.Д. Београд). 
Испитиване супстанце, лиганди и паладијум(II) комплекси су растворени 
у  DMSO, а затим разблажени са физиолошким раствором да би се постигла 
концентрација ДМСО-а од 10%. Антибиотици, ванкомицин и цефтриаксон 
(Галеника А.Д. Беoград), су растворени са физиолошким раствором (Торлак, 
Београд)[130, 140].  
Припрема шток раствора постигнута је по наредном алгоритму: 1 
милиграм испитиване супстанце растворен је у 50 микролитара DMSO -а, на тај 
начин добили смо раствор концентрације 20.000 μg/cm3. Да бисмо добили 10% 
Експериментални део 
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раствор DMSO у тако растворену супстанцу додали смо 450 μdm3 физиолошког 





Антимикробно деловање 4 лиганда и 4 паладијум(II) комплекса и 
антибиотика обављено је на 5 врста референтних сојева бактерија (American 
Tupe Culture Collection [АТCC]) и један клинички изолат: Bacillus cereus 
ATCC 10876,  Escherichia coli ATCC 25922,  Staphylococcus aureus ATCC 
25923, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,  Enterococcus faecalis ATCC 
29212, и клинички изолат Proteus vulgaris.  Клинички изолат и референтни 
сојеви су великодушни поклон Завода за јавно здравље Врање.  
 
 




Суспензија бактерија густине McFarland 0,5 била је направљена методом 
директних колонија. Колоније су биле директно узете са плоче и растворене у 5 
cm3 стерилног физиолошког раствора, 0.85% NaCl. Мутноћа суспензије 
подешена је под контролом ока упоређивањем са 0.5 McFarland standardom (0.5 
cm3 1.17% w/v BaCl2×2H2O + 99.5 cm3 1% w/v H2SO4) (Andrews, 2005), што 
обезбеђује  1x10
8
 do 1,5 x 10
8
 CFU/cm3. Од припремљене бактеријске суспензије 
концентрације 1x10
8 
CFU/cm3 узето је 100  μdm3 и стављено у епрувету са 2000  





Онда је по 10  μdm3 (5x10
4
 бактерија) инокулисано у све бунарчиће 
микротитар плоче. Финална концентрација у бунарчићу је 5x10
5
 CFU/ cm3. 
Ради евалуације броја бактерија засејено је на хранљивом агару 10  μdm3 
(10  μdm3 (5x10
4
 бактерија) припремљеног инокулума претходно разређеног са 
5000 μdm3 физиолошког раствора (10
4
 CFU/cm3)). Плоче су инкубиране 24 х на 
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3.4.2.4. Бујон микродилуциона метода  
 
Антимикробно деловање изражено је минималном инхибиторном 
концентрацијом (МIC) и минималном бактерицидном концентрацијом (МBC) 
бујон микродилуционом методом. Раздељено је по 100 μdm3 хранљивог бујона у 
сваки бунарчић микротитар плоче са „У“ дном (Спектар, Чачак). По 100 μdm3 
шток раствора сваке испитиване супстанце (концентрације  2.000 μg/cm3) је 
додато у први ред бунарчића микротитар плоче. Затим су направљена  
двострука, серијска разблажења микропипетором. Добијене концентрације су 
биле од 1000 μg/cm3 у првом низу бунарчића до 15,625 μg/cm3 у предпоследњем 
реду бунарчића. По 10 µdm3 бактеријске суспензије је расподељено у сваки 
бунарчић микротитар плоче па је финална концентрација бактерија износила 5 x 
10
5
 CFU/cm3. Тако инокулисане микротитар плоче термостатиране су 24 часа на 
37°C. МIC је дефинисан као најнижа концентрација испитиване супстанце у 
којој нема видљивог пораста бактерије, није замућена. Антибиотици су 
коришћени као позитивне контроле. Контрола инхибиције коришћена у тесту 
урађена је да би се демонстрирао утицај 5% DMSO на пораст бактерија. 
Примећено је да 5% DMSO не инхибише раст бактерија. Такође, у 
експерименту, концентрација DMSO је додатно смањивана због двоструког 
разблажења испитиваних супстанци (радна концентрација DMSO била је 5% и 
нижа). Уз сваки тест обављена је контрола стерилности и контрола раста. 
Минимална бактерицидна концентрација је утврђивана засејавањем по 10 μdm3 
из сваког бунарчића, у коме није било видљивог пораста бактерија, хранљивом 
агару (Торлак, Београд). На крају инкубације тако засејаних плоча, најнижа 
концентрација без пораста (нема ниједне колоније) била је дефинисана као 
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 L1 L2 L3 L4 C'1 C'2 C'3 C'4 van cef KI X 
1000 μg/cm3 
            
500 μg/cm3 
            
250 μg/cm3 
            
125 μg/cm3 
            
62,5 μg/cm3 
            
31,25 μg/cm3 
            
15,625 μg/cm3 
            
Контрола стерилности 
            
 
Шема  10. Шематски приказ 1 микротитар плоче и распореда испитиваних 
супстанци по бојама за један сој бактерија (принципијелна шема) 
 
Контроле уврштене у испитивање: 
 
1. Контрола стерилности: 100 μdm3 разблажења испитиване супстанце и 10 
μdm3 физиолошког раствора (без бактерија).  
2. Контрола валидности медијума: 100 μdm3 хранљивог бујона и 10 μdm3 
припремљене суспензије бактерија. У контроли валидности медијума 
проверли смо вијабилност соја  и компетентност медијума да подржи 
његов раст. 
3. Контрола инхибиције раста: У претпоследњем низу микротитар плоче 
са по 100 μdm3 хранљивог бујона расподељеног у сваки бунарчић дода се 
100 μdm3 10% раствора DMSO у први бунарчић а затим се методом 
двоструког разблажења направе остала разблажења DMSO. 
Концентрација DMSO била је 5% у првом бунарчићу и 0,078% у 
последњем седмом бунарчићу. Затим се у сваки од тих бунарчића дода  
по 10 μdm3 припремљене бактеријске суспензије (без супстанце).  
Контролу инхибиције раста користимо као негативну контролу. 
4. Истовремено са испитивањем антимикробног деловања лиганада и 
њихових паладијум(II) комплекса, извршили смо и испитивање 
антимикробног деловања у истим концентрацијама ванкомицина и 
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супстанце) упоредили смо са аналогним вредностима испитаног 
антимикробика.  
 
Количина од 10 μdm3 садржаја овако инокулисаних бунарчића 
разблажена 1:100 у контроли валидности медијума, а 1:1 у контроли инхибиције 
раста и контроли стерилности након термостатирања, инокулисана је на Петри 




Испитивањем смо дошли до вредности МIC  и МBC где је пораст изолата 
био инхибисан 80 односно 99,9%. Добијене вредности смо упоредили са 
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У  реакцији калијумове соли S-аланина и 1,3-дибромпропана у молском 
односу (1:1), у базној средини од калијум-хидрогенкарбоната, очекивало се да се 






Шема 11. Реакциони поступак по коме смо очекували добијање 




На изненађење, место очекиване 1,3-пропандиамин-N,N'-ди-(S,S)-2- 
-пропанске киселине добила се (2S)-2-(2-оксо-1,3-оксазинан-3-ил)пропанскa 
киселинa. Сасвим случајно откривен је нов метод [141] за добијање једињења типа  
1,3- оксазинан-2-она ( Шема 12). 
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Шема 12. Добијање (2S)-2-(2-оксо-1,3-оксазинан-3-ил)пропанске  киселине   
 
Погодност ове методе, у односу на већ познате
 
[142-166], су јефтине и веома 
доступне супстанце, а осим тога и лако издвајање из реакционе смеше.  
 
4.1.2. Инфрацрвени спектар (2S)-2-(2-оксо-1,3-оксазинан- 
-3-ил) пропанске  киселине 
 
 У  Tабели 9 дате су најважније траке у инфрацрвеном спектру изоловане (2S)-
2-(2-оксо-1,3-оксазинан-3-ил)пропанске киселине. У карбоксилатној области, две 
траке (на 1654 cm
-1
 и 1639 cm
-1
) потичу од асиметричних валенционих вибрација 
С=О група, док две траке (на 1305 cm
-1
 и 1216 cm
-1
) потичу од симетичних 
валенционих вибрација од С-О  група,  одговорне за грађење интрамолекулских 
водоничних веза. Присуство две траке у обе области валенционих вибрација 
карбонилних група указује на присуство две енергетски различите карбонилне  
групе, једна у склопу прстена и једна изван. Tрака у области oko 3431 cm
-1
 потиче од 
хидроксилне групе, док трака на 1248 cm
-1
 потиће од C-N групе.  
 




ν (-ОН) ν  (C-N) ν  (C=O) ν (C=O) νs(C-O) 
3431 1248 1728 1654 1305 
   1639 1216 
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4.1.3.  Нуклеарно-магнетно-резонанциони спектри  
(2S)-2-(2-оксо-1,3-оксазинан-3-ил)пропанске киселине 
 
У Tабели 10 дате су вредности хемијских померања (δ у ppm) за 
1
H NMR и  
13
C NMR спектрима (2S)-2-(2-оксо-1,3-оксазинан-3-ил)пропанске киселине.  
Дублет на 1,32 ppm се може приписати  водониковим атома из –CH3 групе, 
мултиплет на 1,90 ppm –CH2 протонима у прстену између друге две метиленске 
групе. Мултиплет са центром на 3,26 ppm потиче од водоникових атома из –CH2 
групе ближе азотовом атому, док триплет са центром на 4,16 ppm потиче од 
водоникових атома из  –CH2 групе ближе кисеониковом атому у прстену. Померање 
на 4,51 ppm у виду квартета потичу од водоникових атома  из –CH до карбоксилне 
групе. 
 
Табела 10. Вредности хемијских померања (δ ppm) у 
1
H NMR и 
13
C NMR спектрима 






-О-CH2- CH2-CH2- N- (део прстена) 
-О-CH2- CH2-CH2- N-(део прстена) 
-О-CH2- CH2-CH2- N-(део прстена) 





















C NMR  спектра сигнал на 14,2 ppm може се приписати угљениковом  
атому из CH3-групе, на  22,0 ppm C атома из –CH2 у прстену између друге две 
метиленске групе. Сигнал на 42,3 ppm потиче од угљениковог атома из –CH2 групе 
ближе азотовом атому, док сигнал на 66,5 ppm потиче од угљениковог атома из -CH2 
групе ближе кисеониковом атому у прстену, а на 54,8 ppm C атому из -CH групе. 
Сигнал на 153,2 ppm је од угљениковог атома карбоксилне групе, која је у склопу 
прстена, а сигнал на 173,04 ppm је од С атома карбонилне групе из COO
-
 групе. Број 
сигнала  у 
13
C NMR  спектру потврђује асиметричност у молекулу (2S)-2-(2-оксо-1,3- 
-оксазинан-3-ил)пропанске киселине. 
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4.1.4. Кристална структура структурна  




Слика 23. Кристална структура (2S)-2-(2-оксо-1,3-оксазинан-3-ил)пропанске  
киселине  
 
        Изолована киселина кристалише као орторомбичан систем просторне групе 
P212121, и структура је решена са задовољавајућом тачношћу (R = 99,8%). Из Табеле 
11 види се да су дужине веза и углови веза са незнатним одступањима од 
очекиваних. Врло мала одступања су последица присутног шесточланог прстена, као 
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Табела 11.  Одабране дужине веза (Å) и углови веза (
o
) у молекулу  (2S)-2-(2-оксо- 
-1,3-оксазинан-3-ил)пропанске киселине 
Дужине веза (Å) Углови веза (
o
) 
O(1) – C(4) 1.3431(16) N(1) – C(4) – O(1) 120,30(12) 
O(2) – C(4) 1.2368(17) C(4) – N(1) – C(1) 124,27(11) 
O(4) – C(7) 1.3245(16) C(5) – N(1) – C(1) 117,65(11) 
N(1) – C(4) 1.3379(17) C(4) – N(1) – C(5) 118,07(11) 
N(1) – C(1) 1.4678(17) C(4) – О(1) – C(3) 118,73(11) 
C(1) – H(1A) 1,498(2) О(2) – C(4) – O(1) 117,42(12) 
C(2) – H(2B) 0,97(2) N(1) – C(1) – C(2) 110,03(11) 
C(3) – H(3B) 0,96(2) C(3) – C(2) – C(1) 108,40(12) 
C(5) – C(7) 1,5313 (18) O(1) – C(4) – O(2) 117,42(12) 
N(1) – C(5) 1,4664(16) C(7) – C(5) – C(6) 115,32(11) 
C(6) – H(6A) 0,97(2) N(1) – C(5) – C(7) 109,50(11) 
N(1) – C(5) 1,4664(16) O(3) – C(7) – C(5) 112,93(12) 
O(1) – C(3) 1,4563 (18) O(3) – C(7) – O(4) 124,26(13) 
O(3) – C(7) 1,2068(17) O(4) – C(7) – O(5) 112,67(11) 
 
У структури изолованог (2S)-2-(2-оксо-1,3-оксазинан-3-ил)пропанске 
киселине присутна је јака интермолекулска водонична веза између водоника из 
карбоксилне групе једног молекула и кисеоника из карбонилне групе, који припада 
прстену другог молекула ( Табела 12). Очигледно је да је ова водонична везa 
одговорна и за начин паковања молекула у кристалу (Слика 24.) [141]. 
 
Табела 12. Дужина (Å) и угао (
o
) интрамолекулске водоничне везе у кристалу  
 (2S)-2-(2-оксо-1,3-оксазинан-3-ил)пропанске  киселине 
D-H···A d (D-H) d (H···A) d (D···A)  (
o
) 
O(4) – H(4A)...O(2) #1 0,92 (2) 1,70 (2) 2,6122(14) 172(2) 
Симетријске операције за положаје одговарајућих атома: 
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Слика 24. Начин паковања (2S)-2-(2-оксо-1,3-оксазинан-3-ил)пропанске  киселине 




4.2.  ЕСТРИ O-АЛКИЛ-N-(3-ХЛОРОПРОПИЛ)-(2S)-АЛАНИНАТА 
МОНОХЛОРХИДРАТА 
 
4.2.1. Синтеза естара О-алкил-N-(3-хлоропропил)-(2S)-аланината 
монохлорхидрата 
 
У реакцији (2S)-2-(2-оксо-1,3-oксазинан-3-ил)пропанске киселине са 
одговарајућим апсолутним алкохолима (ROH, R= 1-пропил, 1-бутил група), 
засићени гасовитим HCl, очекивало се да се добију, услед естерификације 
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Шема 13. Добијања очекиваних естара  (2S)-2-(2-оксо-1,3-оксазинан-3-ил)пропанске  
киселине   
 
И овде је уследило изненађење, јер је дошло поред естерификације и до 
отварања прстена, декарбоксилације и везивање хлоровог атома. Резултати  





C NMR) потврђују да су као продукти реакције  киселине и 
одговарајућег  алкохола   настали  естри О-алкил-N-(3-хлоропропил)-(2S)-аланината  
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4.2.2. Инфрацрвени спектри естара О-алкил-N-(3-хлоропропил)- 
-(2S)-аланината монохлорхидрата 
 
У Табели 13  дате су најважније траке у инфрацрвеним спектрима изолованих 
естара О-алкил-N-(3-хлоропропил)-(2S)-аланината монохлорхидрата. Анализом 
инфрацрвених спектара естара уочене су јаке апсорпционе траке  на око 1740 cm
-1 
, 
што је карактеристично за асиметричне валенционе вибрације карбонилних група 
алифатичних естара. Положаји апсорбционих трака секундарне амино групе - NH2
+
-, 






за Е2, указују на протоновану форму азотових 
атома у наведеним естрима. Све остале апсорпционе траке нађене су у очекиваним 
областима за оба естра. 
 
Табела 13. Важније траке у IR спектру О-алкил-N-(3-хлоропропил)-(2S)-аланината 
монохлорхидрат  (у cm
-1 
) 
Једињења ν  (NH2
+




























Хемијска померања протона  
1
H NMR спектара за изоловане естре О-алкил- 
-N-(3-хлоропропил)-(2S)-аланината монохлорхидрата дате  су у Tабели 14.  
Сигнали који потичу од етиленских водоникових атома за оба естра, у 
зависности од њиховог положаја у молекулу, налазе се у области од 0,90 до 2,90 ppm 
у виду мултиплета или триплета. Поредећи њихове вредности постоји велика 
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сличност. Близина карбоксилне групе утиче на водоникове атоме директно везане 
етиленске групе, из R-остатка, због чега су хемијска померања 4,22 ppm за Е1 и  на 
3,71 ppm за Е2 . Сигнал у виду квартета на 3,72 ppm  за Е1  и  3,29 ppm  за Е2 потичу 
од водоникових атома из –CH групе. Водоникових атоми са азотовог атома нису 
регистровани, због брзе измене са деутеријумовим атомом из растварача (D2O).  
Из   Табеле 14.  за  
13
C NMR спектре  види се да број датих сигнала одговара 
броју угљеникових атома. Сигнал које се налази на 173,48 ppm за Е1, и на 173,13 
ppm за Е2, јасно указује на присуство карбонилног угљениковог атома у оквиру 
естарске групе, а сигнал  на 71,95 ppm за Е1, тј. на 70,28 ppm за Е2, потиче од 
угљениковог атом који је везан за кисеоников атом из  естарске групе. Сигнал на око 
58,65 ppm потиче од C атома из -CH групе за оба естра.  
Сви остали сигнали за 
1
H NMR и 
13
C NMR спектре налазе се у очекиваним 
положајима за оба естра. 
 
Табела 14. Вредност хемијских померања (δ ppm) у 
1
H NMR и 
13












Cl-CH2- CH2-CH2- NH- 
Cl-CH2- CH2-CH2- NH- 































Cl-CH2- CH2-CH2- NH- 
Cl-CH2- CH2-CH2- NH- 
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О-пропил-N-(3-хлоропропил)-(2S)-аланинат монохлорхидрат кристалисао је у 
облику моноклиничних кристала са просторном групом P21.  Асиметрична јединица 
садржи један протовани део молекула, и то атома азота, који је неутралисан са 
хлоридним јоном, што је представљено на Слици 25. 
Одабране дужине и углови веза, дате су у Табели 15 а овде су поређене са 
структурама R2edda-типом естара (R = изопропил [168]
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Табела 15. Одабране  дужине веза (Å) и углови веза (
o
) у молекулу  О-пропил-N- 
-(3-лоропропил)-(2S)-аланината монохлорхидрата 
Дужине веза (Å) Углови веза (º) 
Cl(2)−C(9) 1,772 (5) C(8)−C(9)−Cl(2) 112,1(3) 
O(1)−C(1) 1,181(5) O(1)−C(1)−O(2) 124,2(3) 
O(2)−C(1) 1,330(5) C(1)−O(2)−C(2) 116,2(3) 
O(2)−C(2) 1,456(6) O(2)−C(2)−C(3) 109,1(4) 
N(1)−C(5) 1,485(5) N(1)−C(5)−C(1) 107,2(3) 
N(1)−C(7) 1,506(5) N(1)−C(5)−C(6) 112,1(3) 
C(5)−C(6) 1,526(6) N(1)−C(7)−C(8) 110,9(3) 
 
Табела 16. Дужина водоничне везе  и угао (Å и °) у кристалу О-пропил-N-(3- 
-хлоропропил)-(2S)-аланината монохлорхидрата 
D – H···A d (D-H) D (H···A) D (D···A)  (
o
) 
С(5)–H(5)···O(1)#i 0,98 2,49 3,247(4) 134 
Симетријске операције за положаје одговарајућих атома: 








  Изоловани О-бутил-N-(3-хлоропропил)-(2S)-аланинат монохлорхидрат 
кристалисао је у облику орторомбичних кристала са просторном групом P21212. 
Такође, као и код О-пропил-N-(3-хлоропропил)-(2S)-аланината монохлорхидрата 
асиметрична јединица садржи један протовани део естра, и то атома азота, који је 
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Слика 26. Кристална структура  бутил-N-(3-хлоропропил)-(2S)-аланината 
монохлорхидрата 
 
Одабране дужине и углови веза дате  у Табели 17,  у поређене са R2edda-
типом естара (R = изопропил [168]
   
или циклопентил[169])  који подедују сличне 
CH2−CH2−NH2−C(CH3)−COO−  фрагменте и такође кристалишу као хлорхидрати. У 
приказаном једињењу торзиони углови унутар дугог, хетероатомског ланца варира 
од 173,2 (3) до 178,8 (3) ° описујећи потпуно издужену конформацију. Леђни део 
молекула је стога приближно планарна са незнатним одступањима за све 
неводоникове атоме, осим угљеноковог атома из метил групе аланината од 0,09 Å. 
Ово је разлика од горе наведених R2edda деривата[168,169]
  
где естарска група 
значајно одступа од остатка алифатичног ланца. Наиме, у два раније наведена 
примера диедарски угао између равни -COO дела и равни која пролази кроз остатак 
неводониковог атома у ланцу прелази 50°. У овом једињењу одговарајући диедарски 
угао има вредност 5,2 (7)°. Ова разлика у оријентацији естарске групе може се 
повезати са чињеницом да је дугачка  n-бутилестарска половина далеко од остатка 
молекула и, за разлику од волуминозних изопропилестарских и 
циклопентилестарских фрагмената, може са таквом оријентацијом да избегне стерне 
препреке. Такође, ово нам може сугерисати да је n-бутилестарска половина 
молекула боље лежи са trans-конформацијом алифатичног ланца што доводи до 
лепшег и лакшег паковања молекула у кристалу. 
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Табела 17. Одабране дужине веза (Å) и углови веза (
o
) у кристалу О-бутил-N-(3- 
-хлоропропил)-(2S)-аланината монохлорхидрата 
Дужине веза (Å) Углови веза (º) 
Cl(2)−C(10) 1,773(5) C(9)−C(10)−Cl(2) 112,5(3) 
O(1)−C(1) 1,194(4) O(1)−C(1)−O(2) 124,7(3) 
O(2)−C(1) 1,313(5) C(1)−O(2)−C(2) 116,2(3) 
O(2)−C(2) 1,462(5) O(2)−C(2)−C(3) 109,1(4) 
N(1)−C(6) 1,483(5) N(1)−C(6)−C(1) 107,2(3) 
N(1)−C(8) 1,497(4) N(1)−C(6)−C(7) 112,2(3) 
C(6)−C(7) 1,523(5) N(1)−C(8)−C(9) 110,9(3) 
 
Код паковања молекула у кристалу доминирају, пре свега, две N1−H…Cl1  
водоничне везе које су формиране између протоноване амино групе и Cl 
анјона.(Табела 18). 
 
Табела 18. Дужина водоничних  веза  и углова (Å и °) у кристалу О-бутил-N-(3- 
-хлоропропил)-(2S)-аланината монохлорхидрата 





i 0,94(4) 2,21(4) 3,150(3) 177(3) 
N(2)–H(1b)··· Cl (1)#ii 0,92(4) 2,20(4) 3,114(3) 172(3) 
С(10)–H(10a)···O(1)#iii 0,97 2,50 3,200(5) 129 
С(8)–H(8b)··· Cl (1)#iv 0,97 2,89 3,851(3) 172 
Симетријске операције за положаје одговарајућих атома: 
 (i) x, y, z; (ii) x-1/2, -y+1/2, -z+1; (iii) x+1/2, -y+1/2, -z+1; (iv) -x+1/2, y+1/2, -z+1. 
       (iv) -x+1/2, y+1/2, -z+1 
 
Ове прилично јаке интеракције, са скоро линеарним угловима интеракције, 
повезују искошене молекуле у цик-цак ланац паралелно са а осом. Хлороропропил и 
n-бутилестар половине су на истој страни ланца, дајући могућност за додатну, слабу 
C10−H10a…O1 интеракцију. Ланци молекула, који се могу сматрати главним 
разлогом за овакво паковање, додатно интерагују слабим C8−H8b…Cl1 везама 
((Табела 18) дајући дводимензијалну структуру, која лежи у bc равни (Слика 27). 
Удаљеност између слојева је 3,63Å и одговара пола јединице a-осе. За разлику од 
хлоридног јона, који је одговоран за најважнију водоничну везу као акцептор, атом 
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Cl у хлоропропил половини молекула нема готово никакву улогу у 
међумолекулским интеракцијама. Најближи донор, бутилестер C2—H2b фрагмента, 






Слика 27. Начин паковања О-бутил-N-(3-хлоропропил)-(2S)-аланината 













-етанске киселине, Н2-(S,S)-eddba·3H2O 
 
 Етилендиамин-N,N'-ди-(S,S)-(2,2'-дибензил)етанска киселина трихидрат је 
добијена директном реакцијом S–фенилаланина и диброметана, у молском односу 
1:1, рефлуктовањем и подешавањем pH вредности између 4-5, што је представљено 
реакцијом представљено Шемом 15. [170]  
Етилендиамин-N,N'-ди-(S,S)-(2,2'-дибензил)етанска киселина (Н2-(S,S)-eddbа) 
се, на датој pH вредности раствора, издвајала у облику унутрашње соли (˝zwitter˝ 
јона) и као трихидрат, што је потврђено одређивањем састава на бази микроанализе 
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Шема 15. Реакциона шема добијања етилендиамин-N,N'-ди-(S,S)-(2,2'- 




4.3.2. Синтеза О,О'-диалкил-етилендиамин- N,N'-ди-(S,S)- 
-(2,2
' 
-дибензил)ацетата дихлорхидрата, R2-(S,S)-eddba·2HCl 
 
Диалкил естри етилендиамин-N,N'-ди-(S,S)-(2,2'-дибензил)етанске киселинеа, 
R2-(S,S)-eddbа·2HCl (R = Еt, n-Pr, n-Bu, n-Pe), добијени су реакцијом одговарајућег 
апсолутног алкохола, који је претходно засићен гасовитим хлороводоником , и Н2- 
-S,S-eddbа·3Н2О.   (Шема 16). Такође, естри који су добијени као дихлорхидрати 
издвајали су се у облику унутрашње соли (˝zwitter˝ јона), R2-(S,S)-  еddba·2HCl. [170] 
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Шема 16. Реакциона шема добијања  О,О'-диалкил-етилендиамин- N,N'-ди- (S,S)- 
-(2,2
' 




4.3.3. Инфрацрвени спектри етилендиамин-N,N'-ди-(S,S)-(2,2
'
- 
-дибензил)етанске киселине, Н2-(S,S)-eddba·3H2O, и одговарајућих 
О,О'-диалкил естара, R2-(S,S)-eddba·2HCl  
 
У Tабели 19 дате су најважније траке у инфрацрвеним спектрима изоловане 
етилендиамин-N,N'-ди-(S,S)-(2,2
'
–дибензил)етанске киселине, Н2-(S,S)-eddba·3H2O, и 
одговарајућих О,О'-диалкил естара, R2-(S,S)-eddba·2HCl. Положаји апсорпционих 
трака у области асиметричних валенционих вибрација карбонилне групе су узете као 
критеријум за разликовање протонованих и естерификованих карбоксилатних група.  
У спектрима изолованих лиганада уочене су апсорпционе траке за 
протоноване секундарне амонијум групе -NH2
+
- у области 3450 cm
-1
. У области 
асиметричних валенционих вибрација карбонилне групе Н2-(S,S)-eddba киселина 
показује веома јаку траку на 1582 cm
-1
, што указује на структуру киселине у 
депротонованом облику, односно у облику "zwitter" јона. У односу на киселину 
одговарајуће траке које потичу од асиметричних валенционих вибрација карбонилне 
групе код естара су на око 1740 cm
-1
, што указује на естерификоване карбоксилне 
групе у овим једињењима, односно на естарску структуру R2-(S,S)-eddba молекула.  
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И положаји апсорпционих трака које потичу од симетричних валенционих 
вибрација нас наводе на исти закључак, јер се ове трака код Н2-(S,S)-eddba налази на 
1392 cm
-1
, док су код R2-(S,S)-eddba на приближно истим вредностима и налазе се у 
области 1450 cm
-1 
(Табела 18 ).   
Све остале апсорпционе траке нађене су у очекиваним областима за све 
лиганде. 
 




једињења ν  (NH2
+
) νas(C=O) νs(C=O) 
Н2-(S,S)-eddа·3Н2О 3436 1582 1392 
dеt-(S,S)-eddbа·2НСl (L1) 3469 1740 1447 
dpr-(S,S)-eddbа·2НСl (L2) 3436 1740 1454 
dbu-(S,S)-eddbа·2НСl (L3) 3434 1740 1455 












Нуклеарно-магнетно-резонанциони спектри (1H и 13C NMR) су веома 
успешно коришћени за карактеризацију лиганада eddа-типа и њима одговарајућих 
естара [6,7,97,98,168,169,171-179]. Вредности хемијских померања (δ у ppm) у 
1
H 
NMR (у односу на тетраметилсилан као стандард) и 
13
C NMR  спектру  за лиганде 
дати су у Табели 20.   
У 
1
H NMR спектрима естара хемијска померања која потичу од водоникових 
атома диаминског дела молекула, у виду триплета, налазе се у близини 3,0 ppm за 
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све лиганде. Остала хемијска померања су на очекиваним положајима; за  
водоникове атоме из метинске групе од 3,0-4,0 ppm као триплет, за водоникове 
атоме из метиленске групе везану за фенил групу око 3,0 ppm као дублет, а већ у 
близини на 7,40 ppm од водоникових атома фенилне групе. Остала хемијска 
померања у 
1
H NMR потичу од  водоникових атома алкилних  делова молекула, у 
зависности од њихове близине атому кисеоника из  естарске групе,  распон је од 1,0 
до 4,5 ppm.  
У 
13
C NMR спектрима киселине и естара запажа се да је број сигнала 
двоструко мањи од укупног броја угљеникових атома из чега се закључује да је 
молекул симетричан. Хемијско померање које се налазе на око 180 ppm јасно указују 
на присуство угљениковог атома у оквиру карбоксилне групе, депротоноване код 
саме киселине, док хемијска померања  на око 170 ppm потичу од угљеникових 
атома  из –COOR групе од  одговарајућих естара наведене киселине . 
Сва остала хемијска померања налазе се у очекиваним областима за Н2-(S,S)- 
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Табела 20. Хемијских померања (δ ppm) у 
1
H NMR и 
13
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 dpr-(S,S)-eddbа·2НСl  (L2) 
 
 Пропил естар етилендиамин-N,N'-ди-(S,S)-(2,2'-дибензил)етанске киселине 
кристалише као двоструко протоновани [dpr-(S,S)-Н2eddbа]
2+ 
јон, H2L2 ( Слика 28 ) .  
Наелекрисање протонованог естра je избалансирано са два хлоридна јона дајући 
бруто формулу [dpr-(S,S)-Н2eddbа]Cl2. L2 садржи две половине означене као А и Б  






Слика 28. Кристална структура dpr-(S,S)-H2eddba·2HCl   
 
Дужине веза (Табела 21) и углови су веома слични у обе половине L2. 
Међутим, А и Б половине, иако су истог састава, имају другачију геометрију. Осим 
тога, велика геометријска разлика између две половине може се наћи у орјентацији 
C3-O1-O2 групе у односу на C1-C8 фрагмент молекула. Торзиони угао фрагмента 
H1-C2-C3-O1 је -41,6(9)° и 0, (8)° за А односно Б половине. Интрамолекулска веза 
водонична веза C1b-H···O1b постоји само у Б половини (Слика 29 и Табела 22 ).  
Најинтересантнија разлика између те две половине је у формирању 
интрамолекулске С-Н···π интеракције. У А половини метил група (С6) је усмерена 
ка фенил прстену формирајући СН··· π интеракцију са вертикалном везом између 
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Н6а1 и фенилног прстена од 2,90Å. Угао С6-Н···Сg је 150° (где Сg представља 
средиште прстена ), док Н···Сg растојање је 3,07Å. У Б половини  С4-С6 фрагмент и С8-
С13 фенил прстен су сувише далеко да би формирали било какве стабилизационе 
интеракције. 
Табела 21. Одабране дужине (Å) и углови веза (
o
) у молекулу dpr-(S,S)-H2eddba·2HCl
Дужине веза (Å) Углови веза (
o
) 
N(1a) –C(1a) 1,481(6) N(1a)–C(2a)–C(3a) 109,0(4) 
N(1a) – H(1a) 0,900 N(1a)–C(2a)–C(7a) 108,1(5) 
N(1a) – H(1a') 0,900 C(3a)–C(2a)–C(7a) 112,3(5) 
N(1a) – C(2a) 1,497(6) N(1ba)–C(2b)–C(3b) 109,8(4) 
N(1b) – C(1b) 1,496(6) N(1b)–C(2b)–C(7b) 110,6(4) 
N(1b) – H(1b) 0,900 C(3b)–C(2b)–C(7b) 112,2(4) 
N(1b) – H(1b') 0,900 C(2a)–C(3a)–O(1a) 124,5(5) 
N(1b) – C(2b) 1,497(6) O(2a)–C(3a)–O(1a) 124,1(6) 
C(1a) – C(1b) 1,496(6) C(2a)–C(3a)–O(2a) 111,4(5) 
C(3a) – O(1a) 1,173(6) C(2b)–C(3b)–O(1b) 125,7(5) 
C(3a) – O(2a) 1,308(6) O(2b)–C(3b)–O(1b) 124,9(5) 
O(2a)– C(4a) 1,466(7) C(2b)–C(3b)–O(2b) 109,4(4) 
C(2a)– C(7a) 1,519(7) C(3a)–O(2a)–C(4a) 116,7(5) 
C(7a)– C(8a) 1,524(7) C(3b)–O(2b)–C(4b) 117,2(4) 
C(8a)– C(9a) 1,369(8) C(1a)–N(1a)–C(2a) 114,1(4) 
C(8a)– C(13a) 1,369(8) C(1b)–N(1b)–C(2b) 114,6(4) 
C(2b) – C(3b) 1,510(7) O(2a)–C(4a)–C(5a) 109,1(6) 
C(3b)– O(1b) 1,204(6) O(2b)–C(4b)–C(5b) 107,2(5) 
C(3b)– O(2b) 1,328(6) C(2a)–C(7a)–C(8a) 114,4(5) 
C(4b)– O(2b) 1,457(6) C(2ba)–C(7b)–C(b) 115,7(5) 
C(2b)– C(7b) 1,543(7) C(9a)–C(8a)–C(13a) 118,7(6) 
C(7b)– C(8b) 1,495(7) C(7a)–C(8a)–C(13a) 119,5(5) 
C(8b)– C(9b) 1,381(8) C(7a)–C(8a)–C(9a) 121,8(5) 
C(8b)– C(13b) 1,365(8) C(9b)–C(8b)–C(13b) 119,9(6) 
C(5a)– C(6a) 1,449(11) C(7b)–C(8b)–C(13b) 119,9(6) 
C(5b)– C(6b) 1,470(8) C(7b)–C(8b)–C(9b) 120,2(6) 
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Слика 29. Начин паковања dpr-(S,S)-H2eddba·2HCl  молекула дуж а осе 
 
 
Табела 22.   Дужина    водоничних    веза  и   углова   (Å и °)  у кристалу dpr-(S,S)- 
-H2eddba·2HCl   





i 0,90 2,26 3,157(4) 171,5 
N(1b)–H(2b)··· Cl (2)#ii 0,90 2,20 3,062(4) 160,2 
С(2a)–H(2a)···O (1a)#iii 0,98 2,24 33,186(6) 162,5 
С(2b)–H(2b)···O (1b)# iii 0,98 2,27 3,134(6) 146,2 
Симетријске операције за положаје одговарајућих атома: 
 (i) x, y, z; (ii) 2-x , y+1/2, ; (iii) 3x-1, y, z  
 
Естар L2 поседује само две значајне Н донорске везе, N(1a)H2 и N(1b)H2 групе.  
Сва четири Н атома из ових група су укључена у врло јаке и наелектрисањем 
потпомогнуте N-H···Cl водоничне везе (Табела 22), формирајући  бесконачни ланац 
дуж а кристалографске осе. Овај ланац се састоји од L2 молекула у паралелној 
орјентацији (Слика 29. ) и додатних међусобних веза преко C2-H···O1 водоничних 
веза (Табела 22 ). Имајући у виду број и јачину водоничних веза, може се закључити 
да ланац представља веома компактну једнодимензионалну супер-структуру у 
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кристалном стању [dpr-S,S-Н2eddbа]Cl2. Нема неке значајне међумолекулске 
интеракције између суседних ланаца са изузетком једне C-H···π интеракције. Ова 




 фенил прстена; симетријски код : (i) 
2-x, 1/2+y, -z (удаљеност између Н4а1 и фенил прстена је 2,92Å; С4а-Н···Сg угао је 
145°, Н···Сg удаљеност је 2,94Å. 
 
4.4.  КОМПЛЕКСИ ПЛАТИНЕ(IV) И ПАЛАДИЈУМА(II) СА 
АЛКИЛ ЕСТРИМА ЕТИЛЕНДИАМИН-N,N'-ДИ-(S,S)- 
-(2,2
'
-ДИБЕНЗИЛ)ЕТАНСКЕ КИСЕЛИНЕ,  
[PtCl4(R2-(S,S)-eddba] и [PdCl2(R2-(S,S)-eddba] 
 
4.4.1. Синтезе комплекса 
  
Комплекси платине(IV) и паладијума(II) су добијени реакцијом водених 
раствора калијум-хексахлоридоплатината(IV), калијум-тетрахлоридопаладата(II) и 
одговарајућих естара у присуству литијум-хидроксида у молском односу 1:1:2, при 
чему се естри координују бидентатно κ
2
N,N' за јоне метала, што је приказано 
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4.4.2. Инфрацрвени спектри комплекса 
  
У  Табели  23 дате су најважније траке у инфрацрвеним спектрима комплекса 
платине(IV) и паладујума(II) са диалкил естарима изолованог Н2-(S,S)-eddba 
лиганда. У инфрацрвеним спектрима комплекса уочене су јаке апсорпционе траке  
за секундарне амонијум групе -NH- у области 3440 cm
-1
. Положаји ових трака су у 
близини полажаја трака код лиганада (Табела 20). Међутим, мале разлике у  
положајима трака (Табела 20 и Табела 23) којe потичу од валенционих вибрација 
секундарних амино група сугеришу на депротоновање постојећих секундарних 
амино -NH2
+ 
група у естрима Н2-(S,S)-eddba лиганда, као и кординовање R2-(S,S)- 
-eddba естара преко азотових атома за јоне метала. 
Траке на око 1730 cm
-1
, које потичу од асиметричних валенционих вибрација 
карбонилне групе, и за платинске и за паладијумске комлексе са R2-(S,S)-eddba 
лигандима указују да комплекси садрже имају слободну естарску групу,  односно да 
није дошло до кординације -COOR група естара за платина(IV) и паладијум(II) јоне 
преко атома кисеоника. На исти закључак наводе и положаји траке које потичу од, 
симетричних валенционох вибрација карбонилне групе, на око 1450 cm
-1
 и за 
лиганде и комплексе (Табела 20 и Табела 23 ).  
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Табела 23. Важније траке у IR спектрима за [PtCl4(R2-(S,S)-eddba] и  [PdCl2(R2-(S,S)- 
-eddba] комплексе (у cm
-1 
)   
једињења ν  (N-H) νas(C=O) νs(C=O) 
[PtCl4(dеt-(S,S)-eddbа)] (C1) 3436 1731 1456 
[PtCl4(dpr-(S,S)-eddbа)] (C2) 3420 1728 1457 
[PtCl4(dbu-(S,S)-eddbа)] (C3) 3422 1729 1457 
[PtCl4(dpe-(S,S)-eddbа)] (C4) 3437 1728 1455 
[PdCl2(dеt-(S,S)-eddbа)] (C'1) 3130 1734 1455 
[PdCl2(dpr-(S,S)-eddbа)] (C'2) 3127 1736 1456 
[PdCl2(dbu-(S,S)-eddbа)] (C'3) 3120 1736 1456 











C) су успешно коришћени 
за карактеризацију метал-edda-типа комплекса [12,13,180-182]. Хемијска померања 




C NMR спектрима испитиваних 
комплекса дата су у Табели 24.   
Широки синглети нађени у од области 5.80–6.6  ppm у 
1
H NMR спектрима 
комплекса платине(IV), као и у у области од 6,2-6,50 ppm за паладијум(II) комплексе 
потичу од водоникових атома секундарних амонијум група. Мултиплети у области 
3,00-3,50 и код комплекса платине(IV) и код комплекса паладијум(II) потичу од 
водоникових атома из диаминског прстена. Ова померања ка вишем магнетном 
пољу у однусу на хемијска померања истих водонкових атома код лиганада (Табела 
20  и Табеле 24 и  25), указују на координацију азотових атома за централни метални 
јон. Хемијска померања осталих водоникових атома налазе се у очекиваним 
областима. Дублети у бласти 3,50 ppm за паладијумске и на 3,30 ppm за платинске 
комплексе потичу од протона CH2-групе у близини фенилних група. Триплети који 
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потичу од протона CH-група су на 4,00 ppm, а од CH2-група, у близини 
карбоксилних група, су у распону од 4,10-4,50 ppm за све комлексе. Мултиплет, код 
свих комплекса, са центром 7,30 ppm потиче од водоникових атома везаних за 
бензенов прстен.  
У 
13
C NMR спектрима комплекса сигнали за угљеникове атоме у оквиру 
естарске групе налазе се на приближно истим положајима као и у спектрима 
лиганада на око 170 ppm (Табела 20 и Табеле 24 и 25), што потврђује да није дошло 
до координације кисеоникових атома за централни јон метала. 
Сигнали за угљеникове атоме метиленских група из диаминских прстенова  
налазе се у области 26-36 ppm за платинске комлексе, и од 35-39 ppm за 
паладијумске комплексе, у односу на сигнале за угљеникове атоме метиленских 
група диаминског дела код лиганада. Такође, то је још једна потврда више да је 
дошло до кординације преко азотових атома за метал . Угљеникови атоми из 
фенилних група дају карактеристичне сигнале уобласти од 126-137 ppm. Сва остала 
очекивана хемијских померања  за одређене врсте  угљениковог атома се поклапају  
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C NMR спектрима за [PdCl2(R2-(S,S)- eddbа)] 
комплексе 
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-CH2-CH2-CH2-CH2-CH3 4,45 (t) 69,87 
 d –дублет, q – квартет, m – мултипле. 
Координовањем лиганада (Н2-(S,S)-eddbа) за паладијум(II)-јон оба 
асиметрична угљеникова атома из eddbа остатка задржали су S апсолутну 
конфигурацију. Истовремено, координовањем азотови атоми из етилендиаминског 
прстена постају асиметрични. Због тога је могуће очекивати три диастереоизомера 
комплекса [PdCl2(R2-(S,S)- eddbа)] као што је приказано на Слици 30 [(R,R), 
(R,S≡S,R) и (S,S)]. За (R,R) и (S,S) енантиомере, због присутне C2 симетрије молекула 
у 
13
C NMR  спектрима, можемо очекивати само један сигнал услед идентичног 
положаја естарских остатака. Појава по два сета сигнала различитих интензитета у 
13
C NMR  спектрима [PdCl2(R2-(S,S)-eddbа)] комплекса указује на присуство (R,S) 
дијастереоизомера, као што је и публиковано раније [14,169,183] за паладијум(II) 







Слика 30.  Могући дијастереоизомери комплекса [PdCl2(R2-(S,S)- eddbа)], 
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4.5.  БИОЛОШКА АКТИВНОСТ ПЛАТИНЕ(IV) И 
ПАЛАДИЈУМА(II) КОМПЛЕКСА 
 
4.5.1. In vitro aнтитуморска активност платине(IV) комплекса 
 
 У циљу истраживања in vitro цитотоксичног потенцијала различитих  
новосинтетисаних комплекса платине(IV) (С1, С2 и С3) додате су свеже изоловане 
CLL ћелије и цитотоксични ефекат је одређен после 24 часа од МТТ теста. 
Kоришћене су CLL ћелије, јер je у претходној in vitro студији уочена добра 
корелација између in vitro цитотоксичности и in vivo одговорa на CLL ћелије 
пацијената[184]. Дозно-зависне криве и IC50 вредности су врло сличнe за сва три 
комплекса. Сви комплекси су показали веома јак цитотоксични ефекат према CLL 





Слика 31.  График представља преживеле CLL ћелије после 24 часа у току  
ћелијског раста у присуству платинских комплекса С1 -С3 
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Највећи цитотоксични ефекат на CLL ћелије у in vitro показале су 
концентрације од 12,5 μМ и више за С1 и С2 комплексе. Максимална цитотоксични 
ефекат против CLL ћелија постигнут је са С3 комплексом у концентрацији 25 μМ. 
На нижим концентрацијама (6,25 до 1,8 μМ) С1 и С2 комплекси извршили су већу 
цитотоксичност на CLL ћелија од С3  комплекса. Цитотоксични ефекти свих 
комплекса су дозно-зависни и сва три комплекси су показала знатно већи 
цитотоксични ефекат на CLL ћелије од цисплатине ( Табела  26). Бољи 
цитотоксични потенцијал показали су С1 и С2 комплекси, јер су имали најјачу 
активност на нижим концентрацијама.  
 
Tабела 26. IC50 вредности после  24 часа истраживања платине(IV) комлекса на CLL 
ћелије од МТТ теста   
Једињења IC50 
[PtCl4(dеt-(S,S)-eddbа)] (C1) 5,04 ± 3,08 
[PtCl4(dpr-(S,S)-eddbа)] (C2) 6,08 ± 3,51 
[PtCl4(dbu-(S,S)-eddbа)] (C3) 25,28 ± 8,65 





4.5.2. Антимикробна активност лиганада и њихових 
  паладијум(II) комплекса 
 
 
Резултати добијени тестирањем in vitro антибактеријског деловања лиганада 
и њихових паладијум(II) комплекса приказани су у Tабели 27. Ради лакшег 
поређења вредности MIC и MBC за антибиотике су наведене у Tабели 28. Растварач 
(5% DMSO и ниже концентрације) није показао инхибиторно деловање на тестиране 
бактерије. Интезитет антимикробног деловања испитиваних супстанци варирао је 
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Табела  27.  Антибактеријско деловање лиганада и њихових паладијум(II) компле- 
- кса. 
 
MIC, минимална ихибиторска концентрација (μg/ml), 
MBC, минимална бактерицидна концентрација (μg/ml) 
 
 
Резултати антимикробног деловања лиганада и њихових паладијум(II) 
комплекса приказани су у Табели 27. Ове супстанце у поређењу са позитивним 
контролама, показале су ниско антибактеријско деловање. MIC и MBC вредности 
налазиле су се у опсегу од 125 до >1000 μg/ml, зависно од врсте тестиране бактерије 
и испитиване супстанце. Паладијум(II)комплекси су показали веће антибактеријско 
деловање од њихових лиганада. Антибактеријско деловање комплекса је било 
израженије на грам позитивне бактерије,  а знатно мање на грам негативне 
бактерије. Најсензитивнија била је бактерија врсте Enterococcus faecalis, где је 
вредност MIC -а и MBC -а била за  С4 125 односно 500 μg/ml. Лиганди су показали 
слабо деловање на Грам негативне бактерије посебно на врсту Proteus vulgaris где су 
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Bacillus cereus ATCC 10876 
 
15,625 62,5  500  >1000 
Escherichia coli ATCC 25922 
 
125 125 15,625 15,625 
Staphylococcus aureus ATCC 
25923 
 
<15,625 <15,625 15,625 31,25 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 
27853 
125 1000 500 >1000 
Enterococcus faecalis ATCC 
29212 
62,25 250 15,625 500 
Proteus vulgaris klinički soj 
 
1000 >1000 15,625 125 
 
MIC, минимална ихибиторска концентрација (μg/ml), 









Слика 32.  Антибактеријско деловање испитиваних супстанци на бактерију врсте 
Bacillus cereus ATCC 10876 
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Слика 33.  Антибактеријско деловање испитиваних супстанци на бактерију врсте 





Слика 34.  Антибактеријско деловање испитиваних супстанци на бактерију врсте 
vrste Staphylococcus aureus ATCC 25923 
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Слика 35.  Антибактеријско деловање испитиваних супстанци на бактерију врсте 






Слика 36.  Антибактеријско деловање испитиваних супстанци на бактерију врсте 
Enterococcus faecalis ATCC 29212 
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Слика 37.  Антибактеријско деловање испитиваних супстанци на бактерију врсте 






























У овој Докторској дисертацији описане су синтезе:  
 
 (2S)-2-(2-оксо-1,3-оксазинан-3-ил)пропанске  киселине  
  О-алкил-N-(3-хлоропропил)-(2S)-аланината монохлорхидрата (R = про- 
-пил- , бутил-) 
 Eтилендиамин-N,N′-ди-(S,S)-(2,2'-дибензил)етанске киселине трихидрата,    
Н2-(S,S)-eddbа·3Н2О 
 О,О'-диалкил естара етилендиамин-N,N′-ди-(S,S)-(2,2'-дибензил)етанске  
киселине   дихлорхидрата,  R2-(S,S)-eddbа·2НСl (R =етил-, пропил-, 
бутил- и  пентил-) 
 Одговарајућих платина(IV) комплекса са наведеним О,О′-диалкил 
естрима Н2-(S,S)-eddbа, [PtCl4(R2-(S,S)-eddbа)]  
 Одговарајућих паладијум(II) комплекса са наведеним О,О′-диалкил 
естрима Н2-(S,S)-eddbа, [PdCl2(R2-S,S-eddbа)]  
 
Награђени лиганди и комплекси окарактерисани су елементалном 
микроанализом, инфрацрвеном и нуклеарно-магнетно-резонанционом 
спектроскопијом.  Рендгенском структурном анализом су потврђене 
претпостављене структуре. 
Резултати елементалних микроанализа су у сагласности са 
претпостављеним саставом лиганада и комплекса.  








eddba) координују за платину(IV)-јон и паладијум(II)-јон бидентатно преко два 
азотова атома из диаминског ланца лиганада, а самим тим да су -COOR група 
естара остале слободне. Појава по два сета сигнала различитих интензитета у 
13
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 Број, положај и изглед сигнала у 1H и 13C NMR спектрима потврђују 
структуру полазних лиганада и добијених одговарајућих платина(IV) и 
паладијум(II) комплекса. 
 Рендгенска структурна анализа потврђује структуру (2S)-2-(2-оксо-1,3-
оксазинан-3-ил)пропанске  киселине која је претпостављена на бази 
анализе инфрацрвених и NMR спектар. Такође, да су  естри О-алкил-N-
(3-хлоропропил)-(2S)-аланината кристалисали као монохлорхидрати, а       
O,O'-дипропил-етилендиамин-N,N'-ди-(S,S)-(2,2'-дибензил)етаноат као 
дихлорхидрат.  
 Испитивањем антимикробне активности свих награђених лиганада и 
одговарајућих комплекса паладијума(II) уврђено је да су генерално 
показали ниско антибактеријско деловање. Комплекси паладијума(II) су 
показивали знатно већу активност у односу на одговарајуће лиганде.  
 Испитивањем антитуморске активности комплекса платине(IV) са 
тетрадентатним лигандом са наведеним О,О′-диалкил естрима Н2-(S,S)-
eddbа на ћелијама CCL закључено је да комплекси показују јак 
цитотоксични ефекат. Цитотоксични ефекти свих комплекса су дозно-
зависни и сви испитивани комплекси су показали знатно већи 
цитотоксични ефекат на CLL ћелије од цисплатине.  
 
Резултати ове Докторске дисертације су верификовани објављивањем 
резултата испитивања у три научна рада у часописима са SCI листе, два научна 
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Мр Дејана Димитријевић је рођена 20.08.1975. године у Крагујевцу. 
Основну школу и Прву крагујевачку гимназију, природно-математичког смера, 
завршила је са одличним успехом. Студије хемије, општи смер, на Природно-
математичком факултету у Крагујевцу уписала је 1994. године. Дипломирала је 
1999. године са просечном оценом 8,86.  
Школске 1999/2000. године почиње да ради у Медицинској школи, као 
професор и васпитач у интернату. Исте школске године уписала је  
последипломске (магистарске) студије на смеру Неорганска хемија.  Као 
професор хемије предавала је oпшту, неорганску и органску хемију. 
Учествовала је у оснивању и развоју фармацеутског смера, на којем је поред 
наведених предмета држала предавања и вежбе из аналитичке хемије.  
Магистарску тезу под насловом „ Испитивање реакција неких комплекса 
платине(II) са пептидима“ одбранила је 2002. године. 
 Након ступања на снагу новог Закона о високом образовању у Институту 
за хемијске науке Природно-математичког факултета у Крагујевцу 2007. године.   
уписује Докторске студије, смер Неорганска хемија.  
Као предавач у школи  активно учествује у раду са талентованим 
ученицима са којима  постиже завидне резултате на свим нивоима такмичења. 
Најзначајнији резултати остварени су 2005, 2010. и 2011. године освајањем 
првих места на републичким такмичењима. Од 2003. године успоставља 
успешну дугогодишњу сарадњу  са Истраживачком станицом у Петници .   
Активно се бавила  питањима и проблемима у настави хемије у оквиру 
Удружења наставника хемије на нивоу Србије . 
 Од 2003. године у оквиру реформе школства у  програму CARDS I 
(Community Assistance For Reconstruction, Development and Stabilisation),  
Министарства просвете и науке Републике Србије, похађала је семинаре за  
интерног носиоца промена. У оквиру обуке, боравила је у образовним 
установама у Грчкој и Македонији. У току 2005. године учествује у писању  
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пројекта „Савремени дијагностички апарати који се користе у дијагностици и 
лечењу “ (03SER01/06/003-04SER01/11/006). Пројекат је реализован током 2006. 
године у Институту у Сремској Каменици.  
У оквиру свог истраживачког рада на Природно-математичком 
факултету Дејана П. Димитријевић је до сада објавила 3 научна рада у 
часописима (  2 рада М22 и 1 рад М23 ),  1 саопштење  на међународним 
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